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A leucemia é a doença maligna mais comum na infância, representando 1/3 de 
todas as neoplasias pediátricas, com pico de incidência em pacientes entre 2 e 5 
anos de idade. A leucemia linfóide aguda (LLA) caracteriza-se pela proliferação 
anormal de células linfóides imaturas. Alterações cromossômicas apresentam 
importância no diagnóstico e prognóstico da doença. A realização da citogenética 
convencional é o método de escolha para identificar as aberrações cromossômicas, 
sendo que a maioria dos pacientes com LLA apresenta alterações citogenéticas nos 
blastos. Estas alterações podem ser numéricas ou estruturais e muitas delas 
apresentam valor prognóstico. Os objetivos deste estudo foram: descrever as 
características clínicas e laboratoriais, classificação por imunofenotipagem e as 
alterações cromossômicas encontradas em um grupo de pacientes pediátricos com 
LLA e verificar a relação destas alterações cromossômicas com o prognóstico. 
Foram avaliados 133 pacientes com diagnóstico de LLA, com idade variando de 0 a 
14 anos. Os sinais e sintomas mais freqüentes foram febre (58%), palidez (45%), dor 
nos MMII (39%) e astenia (38%). Em relação ao hemograma ao diagnóstico, a 
maioria dos pacientes apresentava hemoglobina abaixo de 10 g/dl (79%), contagem 
de leucócitos superior a 10.000/µl (57%) e contagem de plaquetas abaixo de 
100.000/µl (73%). Os dados estão de acordo com os relatos de literatura. A maioria 
dos pacientes (93%) apresentava LLA de linhagem B, sendo 73% LLA pré-B 
precoce. Em 91% das LLAs de linhagem B e em 44% das de linhagem T houve 
expressão de CD10. Entre as alterações cromossômicas numéricas, a mais comum 
foi a pseudodiploidia, presente em 43% dos pacientes. Em relação às aberrações 
cromossômicas estruturais, as mais freqüentes foram a t(4;11)(q21;q23), presente 
em 6% dos pacientes; t(1;19)(q23;p13), em 4,5%; e anormalidades em 6q, em 6% 
dos casos. Foram evidenciados como fatores de pior prognóstico: idade menor que 
um ano; contagem inicial de leucócitos maior que 50.000/µl; presença de 
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hipodiploidia e de t(4;11)(q21;q23), o que está de acordo com a literatura.   





The leukemia is one of the most common childhood malignancy, representing one 
third of all pediatric cancers, with peak of incidence between 2 and 5 years old. Acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) is a disease characterized by the abnormal 
proliferation (overproduction and continuous multiplication) of immature cells of 
lymphoid series. Chromosomes abnormalities have great importance in the diagnosis 
and prognostic of the disease. Conventional cytogenetics is the traditional way to 
identify chromosomes abnormalities, which are present in leukemic cells of the 
majority of ALL patients. These changes include numerical and structural 
chromosomal abnormalities, some of which are powerful prognostic indicators. The 
purposes of this study were: describe clinical and laboratorial characteristics, 
immunophenotyping classification and the chromosomes abnormalities found in 
group of pediatric patients with ALL treated in referral institutions of Curitiba, Parana 
and verify the relation with the prognostic. One hundred and thirty three patients, 
between the ages of zero to fourteen years old were evaluated. The most frequent 
symptoms and signs were fever (58%), paleness (45%), bone pain (39%) and fatigue 
(38%). The hematologic abnormalities found at diagnosis were anemia (hemoglobin 
< 10g/dl) in 79% of patients; leukocyte counts was greater than 10.000/µl in 57% and 
platelet count was fewer than 100.000/µl in 73% of patients. These characteristics 
agree with those in the international literature. Immunophenotypically, 93% of 
patients were classified as B-lineage ALL; 73% of these children were early-pre-B 
cell ALL. CD10 was detected on the surface of leukemic cells in 91% of cases of B-
lineage ALL and in 44% of cases of T-lineage ALL. Pseudodiploidy was the most 
frequent numerical chromosomal abnormality, found in 43% of patients. Among 
structural abnormalities, the most frequent were t(4;11)(q21;q23), in 6% of patients; 
t(1;19)(q23;p13) in 4,5% and 6q abnormalities, in 6% of patients. Some clinical and 
biological features conferred an adverse risk: age lower than one year, initial 
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leukocyte count greater than 50.000/µl, hipodiploidy and t(4;11)(q21;q23). These 
findings agree with those reported in literature. 
Key-words: pediatric acute lymphoblastic leukemia, chromosomal abnormalities, 





A leucemia é a doença maligna mais comum da infância, correspondendo 
a 25% de todos os casos de neoplasias pediátricas. Resulta de uma proliferação 
desordenada de células hematopoéticas (de linhagem linfóide B ou T ou de 
linhagem mielóide), chamadas de blastos, que ocupam o espaço das células 
normais na medula óssea e disseminam-se para o sangue periférico e órgãos como 
baço, fígado e linfonodos. A leucemia foi reconhecida como entidade clínica em 
1847, com a descrição realizada na Escócia, por Bennet, e na Alemanha, por 
Virchow (GUNZ1 apud HÜSCH, 1989, p.2). 
Tradicionalmente, as leucemias são agrupadas em agudas e crônicas com 
base na sua história natural e no nível de maturação das células neoplásicas. A 
leucemia aguda possui um curso clínico mais rápido, caracterizando-se por um 
defeito na maturação, o que induz a um acúmulo de células imaturas (blastos) e, se 
não tratada, leva ao óbito em poucas semanas ou meses. As leucemias crônicas, ao 
contrário, são definidas por hiperplasia maciça de elementos maduros e têm curso 
indolente, com história natural que pode durar até anos. As leucemias são 
classificadas em linfóide, mielóide ou bifenotípica, dependendo da linhagem de 
células afetada.  
A leucemia linfóide aguda (LLA) corresponde a aproximadamente 80% de 
todos os casos de leucemia nas crianças. A incidência de LLA na população é de 
1/25.000 indivíduos/ano de 0 a 14 anos (CAMARGO E LOPES, 2000). O pico de 
incidência da LLA ocorre entre 2 e 5 anos de idade (GREAVES et al., 1985; 
MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005).  
                                                           
1 GUNZ, F.W. Leukemia in the past. Philadelphia, Henderson ES, Lister TA Leukemia. WB 





Os fatores genéticos têm papel importante na leucemogênese. As 
evidências decorrem de várias observações, incluindo a demonstração de 
anormalidades cromossômicas nas células leucêmicas das crianças com LLA, a 
associação entre várias alterações cromossômicas constitucionais e LLA infantil, a 
ocorrência de leucemia familiar, bem como em gêmeos idênticos e a evidência 
epidemiológica molecular da importância de vários alelos de genes específicos, 
interferindo na metabolização de quimioterápicos (CHESSELLS, 2000).  
A etiologia da LLA permanece desconhecida, embora sejam enfatizados 
como possíveis causas: efeitos da irradiação, exposição a drogas antineoplásicas, 
doenças genéticas hereditárias (como Síndrome de Down, ataxia-teleangiectasia, 
anemia de Fanconi), fatores imunológicos e exposições a alguns vírus. Uma 
hipótese que tem sido bastante pesquisada é a de que ocorra mutação genética, 
ainda no período intra-útero, e que exista um segundo evento após o nascimento, tal 
como infecção, por exemplo, capaz de desencadear a doença (GREAVES, 1999; 
WIEMELS et al., 1999). Normalmente são encontradas várias alterações genéticas 
nas células leucêmicas e não somente uma. Avaliações moleculares em vários 
pares de gêmeos idênticos, entre 2 meses de idade e 14 anos, no momento do 
diagnóstico, evidenciaram que a LLA, nestes gêmeos, originou-se da mutação e 
expansão clonal de uma célula em um dos fetos intra-útero (FORD et al., 1993, 
1997, 1998; WIEMELS, 1999). Estudos utilizando amostras de sangue coletado para 
o teste do pezinho, de crianças que apresentaram leucemia, evidenciaram a 
presença das alterações cromossômicas já ao nascimento, o que favorece a 
hipótese da origem pré-natal da LLA (WIEMELS et al., 1999; TAUB et al., 2002; 
BURJANIVOVA et al., 2006).  
Para confirmação do diagnóstico é necessária a presença de mais de 25% 
de blastos na medula óssea (MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). A análise 
dos blastos, por imunofenotipagem e citogenética, permite conhecer o tipo da 




ser numéricas (ploidia) ou estruturais (translocações, deleções, isocromossomos ou 
cromossomos marcadores). 
Nas últimas décadas, o tratamento das crianças com leucemia permitiu 
atingir taxas de cura de até 80%, obtidas, principalmente, devido à intensidade dos 
esquemas quimioterápicos e radioterapia, os quais são responsáveis por diferentes 
seqüelas, tais como, cardiotoxicidade, infertilidade, alterações do crescimento, 
déficits neurocognitivos e outras. Assim, com a finalidade de se adequar a 
intensidade do tratamento à gravidade da doença, fatores prognósticos vêm sendo 
pesquisados. Alguns já estão bem estabelecidos, como a contagem de leucócitos, 
idade, presença de doença extramedular ao diagnóstico e resposta ao tratamento 
quimioterápico de indução. Contagem elevada de leucócitos, idade menor que um 
ano e maior que nove anos, infiltração de sistema nervoso central (SNC) ao 
diagnóstico, presença de mais de 5% de blastos na medula óssea, no final do 
tratamento quimioterápico de indução, são fatores de pior prognóstico (SATHER, 
1986; GAJJAR et al., 2000; VAN DOUGEN et al., 1998). 
Algumas alterações cromossômicas também são consideradas  fatores 
prognósticos. Hiperdiploidia (mais de 46 cromossomos, especialmente mais de 50 
cromossomos) confere prognóstico mais favorável, enquanto que blastos com 
menos de 46 cromossomos representam taxas mais elevadas de fracasso 
terapêutico (PUI et al., 1989; TRUEWORTHY et al., 1992; HEEREMA et al., 1999; 
ZEMANOVA et al., 2005; RAIMONDI et al., 2006). Algumas translocações como 
t(4;11)(q21,q23) e t(9;22)(q34;q11) têm sido bastante estudadas e estão associadas 
a taxas de cura bastante diminuídas. A t(4;11) está freqüentemente presente em 
crianças abaixo de um ano de idade, com hiperleucocitose e doença extramedular 
(ARTHUR et al., 1982; MIRRO et al., 1986; HEEREMA et al., 1994; PUI et al., 2002). 
A t(9;22), conhecida como cromossomo Filadélfia, é encontrada em crianças com 
idade maior, contagem elevada de leucócitos, alta porcentagem de blastos 




et al., 1990; FLETCHER et al., 1992; ARICO et al., 2000). Outra translocação 
bastante conhecida é a t(12;21)(p13;q22), que resulta na fusão do gene TEL com o 
gene AML1, e confere melhor prognóstico, com boa resposta ao tratamento. É a 
translocação mais comum na LLA, encontrada em mais de 25% das crianças com 
LLA de linhagem B quando usadas técnicas de avaliação molecular. Esta alteração 
raramente é identificada pela citognenética convencional (CC) (ROMANA et al., 
1994, 1995; VEIGA et al., 2004; MIGNON et al., 2006).  
A técnica mais utilizada para identificação das anormalidades 
cromossômicas é a citogenética convencional (CC). No entanto, nem todas as 
alterações podem ser detectadas por este método, sendo necessárias outras 
técnicas complementares para melhor avaliação da LLA, como citometria de fluxo 
(FC), hibridização fluorescente in situ (FISH), cariotipagem espectral (SKY), reação 
em cadeia por polimerase reversa (PCR) e hibridização genômica comparativa 
(CGH) (DU MANOIR, 1993; PAJOR et al., 1998; RAIMONDI et al., 2000; 
NORDGREN et al., 2002). 
Estes avanços técnicos na análise citogenética e na imunofenotipagem, 
têm contribuído para o entendimento da biologia da LLA e seu tratamento, 
permitindo torná-lo cada vez mais eficaz e menos tóxico, baseado nas 
características diagnósticas individuais de cada criança. 
Há poucos trabalhos publicados sobre as alterações cromossômicas 
encontradas nas crianças com LLA no Brasil, assim como sua correlação com 
prognóstico. Este estudo tem a finalidade de descrever as aberrações 
cromossômicas presentes na população pediátrica com LLA, atendida em duas 
instituições de referência em oncologia pediátrica do Estado do Paraná e avaliar a 





Este trabalho tem como objetivos:   
1. Verificar as manifestações clínicas mais freqüentes em um grupo de 
crianças com diagnóstico de LLA. 
2. Conhecer as alterações hematológicas observadas ao hemograma das 
crianças com LLA. 
3. Classificar as LLA em imunofenótipos e conhecer a distribuição dos 
mesmos no grupo estudado. 
4. Descrever as alterações citogenéticas encontradas e verificar sua 
associação com o prognóstico. 




2 REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 HISTÓRICO E EPIDEMIOLOGIA DA LLA 
A leucemia é a doença maligna mais comum da infância, correspondendo 
a 25% de todos os casos de neoplasias pediátricas. Foi reconhecida como entidade 
clínica em 1847, com a descrição realizada na Escócia, por Bennet, e na Alemanha, 
por Virchow (GUNZ, 1983).  
A LLA corresponde a 80% de todas as leucemias na criança (GREAVES, 
1999). Aproximadamente 4900 crianças apresentam diagnóstico de LLA por ano nos 
EUA, com uma incidência de 3 a 4 casos/100.000 crianças brancas ou 29,2 casos 
por milhão, incluindo todas as crianças dos Estados Unidos da América (EUA) 
(MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). Segundo estimativas do Instituto 
Nacional do Câncer (INCA), esperava-se para o ano de 2006, de 4700 a 19000 
casos de neoplasia infantil no Brasil. Sendo que a leucemia corresponde a 25% de 
todos os tumores malignos infantis, de 1175 a 4750 casos seriam de leucemia. 
Como a LLA representa 80% de todos os casos de leucemia, esperava-se para 
2006, de 940 a 3800 casos de LLA no Brasil. No Estado do Paraná estima-se um 
número de 336 a 1346 casos de neoplasia infantil, sendo 67 a 269 casos de LLA, 
por ano. 
O pico de incidência da LLA ocorre entre 2 e 5 anos de idade. Acomete, 
discretamente, mais o sexo masculino do que o sexo feminino. Nos Estados Unidos 
é mais comum em crianças da raça branca do que da raça negra (MCNALLY et al., 
1997; MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005).  
2.2 GENÉTICA  
Os fatores genéticos têm um papel importante na LLA. As alterações 




leucemia infantil. Crianças com Síndrome de Down (trissomia do cromossomo 21) 
apresentam 15 a 20 vezes mais chances de desenvolver leucemia que as demais 
(ROWLEY2 apud SILVERMAN e SALLAN, 2003, p.1121; DORDELMANN et al., 
1998). A incidência aumentada de LLA também está documentada em outras 
doenças genéticas como Síndrome de Bloom, Anemia de Fanconi e ataxia-
teleangiectasia (MILLER3 apud MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005, p. 540; 
DUKER, 2002; TISCHKOWITZ et al., 2004).  
Estudos epidemiológicos sugerem que a leucemogênese ocorre em várias 
etapas, sendo o evento incial, intra-útero e, o seguinte, uma alteração genética pós-
natal (GREAVES, 1993 e 1997; SMITH et al., 1997). Várias duplas de gêmeos 
idênticos desenvolveram o mesmo tipo de LLA, com seqüências de fusão dos 
mesmos genes, sugerindo a hipótese da origem intra-útero da LLA pediátrica (FORD 
et al., 1993; GILL SUPER et al., 1994; MAHMOUD et al., 1995; FORD et al., 1998; 
GREAVES, 2003). Estudos têm sido realizados analisando amostras de sangue 
coletado para o teste do pezinho, de crianças que apresentaram leucemia, e foram 
evidenciadas alterações cromossômicas características de LLA nestas amostras, 
particularmente t(4;11) e t(12;21) (GALE et al., 1997; WIEMELS et al., 1999; 
FASCHING et al., 2000; YAGI et al., 2000). Alguns estudos realizados com sangue 
de cordão umbilical congelado e também com amostras do teste do pezinho 
comprovaram a existência de alterações cromossômicas pré-leucêmicas no 
momento do nascimento de um em 100 a um em 1000 recém-nascidos. 
Logicamente, a maioria destas crianças não irá desenvolver leucemia, mas esta é 
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uma evidência de que alguns eventos importantes que contribuem na 
leucemogênese podem ocorrer intra-útero (MORI et al., 2002).  
Em um estudo realizado por Taub et al. (2002), foram analisados, 
retrospectivamente, 17 pacientes com diagnóstico de LLA pré-B entre 1982 e 1999, 
com idade entre 18 meses e 13 anos de idade, avaliando as amostras de medula 
óssea ao diagnóstico e amostras de sangue coletado para o teste do pezinho. 
Rearranjos do gene da imunoglobulina de cadeia pesada (IgH) foram analisados, 
nestas amostras, pela técnica de PCR e usados como marcadores específicos de 
leucemia. Dos 17 pacientes avaliados, em 12 (71%) foram detectados rearranjos 
clonais do gene IgH, comprovando a presença de um clone leucêmico ao 
nascimento originado intra-útero, com um período variável de latência para a 
expressão completa da doença.  
A ocorrência de leucemia em gêmeos idênticos também desperta o 
interesse nesse aspecto. Em 1971, Boyse e Clarkson4, apud Greaves (1999, p.1947) 
sugeriram que a existência da leucemia em gêmeos ocorria por disseminação 
metastática de um feto para outro, ou seja, o clone leucêmico origina-se em um feto 
e dissemina-se para o outro através da anastomose vascular da placenta 
monocoriônica. Vários estudos publicados entre 1993 e 1999 evidenciaram que os 
pares de gêmeos idênticos apresentavam os mesmos pontos de quebra nos 
cromossomos, indicando a origem clonal comum da alteração. Em todos os casos 
avaliados o diagnóstico foi feito em idades diferentes, mostrando que o período de 
latência, após o evento leucêmico inicial, pode ser muito variável. Estas publicações 
reforçam a teoria de que a leucemia pode ter sua origem intra-útero e depende de 
um segundo evento, após o nascimento, para desencadear o desenvolvimento da 
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doença (FORD et al., 1993; GILL SUPER et al., 1994; MAHMOUD et al., 1995; 
CAMPBELL et al., 1996; FORD et al., 1997 e 1998, WIEMELS et al., 1999; 
GREAVES, 1999).   
2.3 PATOGÊNESE  
Além das alterações genéticas, fatores ambientais, infecções virais e 
imunodeficiências podem estar relacionados com o aparecimento da leucemia 
infantil. Entre os fatores ambientais estão a exposição à radiação e a certos 
quimioterápicos, como agentes alquilantes (SHU et al., 1994; ROSS et al., 1994). 
Também tem sido estudada a possibilidade da exposição à pesticidas e herbicidas 
aumentar o risco de desenvolvimento da leucemia, porém ainda não há estudos 
suficientes para comprovar esta hipótese (INFANTE-RIVARD et al., 1999). Estudos 
têm sido realizados na tentativa de identificar algum vírus que esteja relacionado 
com a etiologia da leucemia, assim como existe a relação do vírus Epstein-Barr 
(EBV) com casos de linfoma de Burkitt endêmico e linfoma de Hodgkin. Porém, até o 
momento, a relação causa-efeito não está esclarecida e a hipótese etiopatogênica 
mais provável é que ocorra uma resposta imune inadequada a algum tipo de 
infecção na infância, e não que um agente viral ou bacteriano específico 
desencadeie a leucemia (GREAVES, 1999). Anormalidades no sistema imune são 
observadas na época do diagnóstico de leucemia. Níveis baixos de imunoglobulinas 
séricas são encontrados em cerca de 30% dos pacientes, porém não foi 
comprovada se esta alteração é uma causa ou uma conseqüência da LLA (KONIOR 
e LEVENTHAL5, apud MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005, p. 543).  
A suspeita da origem pré-natal da leucemia pediátrica motivou a realização 
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de estudos epidemiológicos procurando relacionar possíveis causas da LLA com o 
período de gestação, tais como características maternas e características da criança 
ao nascimento (KAYE et al., 1991; CNATTINGIUS et al., 1995; REYNOLDS et al., 
2002; MURRAY et al., 2002). Alguns fatores, que já foram associados à leucemia 
infantil, incluem peso de nascimento elevado (ROBISON et al., 1987; YEAZEL et al., 
1997; OKCU et al., 2002) e idade materna avançada (KAYE et al., 1991; 
DOCKERTY et al., 2001). 
Alexander et al. (2001) publicaram estudo evidenciando a associação de 
LLA em crianças menores de um ano, que apresentavam rearranjo no gene MLL, 
com exposição das mães, durante a gravidez, a pesticidas, em particular o propoxur 
(Baygon®) e com o consumo de dipirona; SHARPE e FRANCO, em 1996, 
encontrararam associação do uso desta medicação durante a gravidez com o 
desenvolvimento de tumor de Wilms. 
Podvin et al. (2006) analisaram as características maternas e 
características, ao nascimento, de 595 recém-nascidos. Idade materna superior a 35 
anos, peso de nascimento maior que quatro kg e icterícia neonatal, necessitando de 
fototerapia, foram associados a risco aumentado de desenvolvimento de LLA. Entre 
mulheres com mais de duas gestações, aquelas que tiveram dois abortos com idade 
gestacional inferior à 20 semanas, também apresentaram maior risco. A razão da 
associação do peso de nascimento com o risco de LLA ainda é desconhecida. Uma 
teoria propõe que níveis elevados de fatores de crescimento circulantes estimulam a 
transformação de células pré-malignas em leucêmicas (ROSS et al., 1996). A 
justificativa para o risco aumentado para mães com mais de 35 anos é o acúmulo de 
mutações cromossômicas e células germinativas mais velhas (HEMMINKI et al., 
1999; ROSS et al., 2001). Para a icterícia, a explicação seria que a fototerapia 
origina radicais livres que circulam no neonato, resultando na transformação de 
linfoblastos, por alteração do DNA (BEN-SASSON et al., 1992). 




em crianças mais velhas com rearranjo TEL-AML1 ou com hiperdiploidia, é a 
resposta anormal à infecção (GREAVES, 1997; PERRILLAT et al., 2002). A 
ausência de infecções comuns durante o primeiro ano de vida foi considerada um 
fator de risco para ocorrência de LLA. A explicação é que, na ausência da 
modulação da resposta do sistema imune à infecção no primeiro ano de vida, podem 
ocorrer respostas imunes altamente desreguladas a subseqüentes infecções em 
indivíduos susceptíveis. Estas respostas desreguladas podem iniciar a proliferação 
de células pré-leucêmicas na medula óssea, sendo o segundo evento necessário 
para o desenvolvimento da leucemia (GREAVES, 1999).  
A LLA é uma doença decorrente da transformação maligna de uma célula 
progenitora anormal capaz de se expandir. Ainda não está esclarecido como e 
quando, na diferenciação normal desta célula, é desencadeada esta transformação. 
Sabe-se que a leucemia resulta da mutação de uma única célula-tronco (stem cell), 
cuja prole forma um clone de células leucêmicas. Com freqüência, há uma série de 
alterações genéticas em vez de um único evento. Os eventos genéticos que 
contribuem para a transformação maligna incluem a expressão inadequada de 
oncogenes e a perda de função de genes supressores de tumor. Os eventos 
causadores da leucemia são complexos e multifatoriais (MARGOLIN, STEUBER e 
POPLACK, 2005).  
2.4 DIAGNÓSTICO E CLASSIFICAÇÃO 
Diagnóstico e classificação precisos são essenciais para o tratamento 
adequado e também para o estudo da biologia da LLA pediátrica (RAIMONDI, 2000).  
O exame cuidadoso da medula óssea é essencial para estabelecer o 
diagnóstico da LLA, porque cerca de 20% dos pacientes com leucemia aguda não 
apresentam blastos no sangue periférico no momento do diagnóstico (GAJJAR et 




medula. Amostras de medula óssea são conseguidas através do aspirado de medula 
óssea, coletado mais comumente por punção na crista ilíaca posterior. Em crianças 
abaixo de um ano de idade, a amostra de medula óssea é, normalmente, coletada 
na superfície ântero-medial da tíbia. A técnica e todo o material utilizado para a 
realização do procedimento devem estar devidamente esterelizados, para evitar 
complicações, como infecção. Ocasionalmente é necessário realizar biópsia de 
medula óssea, especialmente nos casos em que há fibrose medular ou necrose 
(RAIMONDI, 2000; MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). Para confirmação 
do diagnóstico de LLA deve haver pelo menos 25% de blastos na medula óssea 
(SILVERMAN e SALLAN, 2003; MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). 
Para uma avaliação completa é necessário também realizar punção 
liqüórica para investigar o envolvimento do SNC pela doença, além de radiografia de 
tórax, para pesquisar a presença de massa mediastinal, principalmente nas LLAs de 
linhagem T.  
As características morfológicas, imunofenotípicas, bioquímicas, 
citogenéticas e moleculares das células leucêmicas confirmam que a LLA é uma 
doença biologicamente heterogênea. Esta heterogeneidade resulta do fato da 
leucemia poder se desenvolver em qualquer etapa da diferenciação linfóide normal.  
A classificação precisa das leucemias agudas é biologicamente relevante. 
Ela deve ser prontamente reproduzível, além de ser fácil, rápida e amplamente 
aceita e aplicável. Outra característica desejável é permitir o mínimo possível de 
alterações com o tempo, para que se possam fazer comparações válidas entre 
diferentes grupos de pacientes. Apesar de diversas proposições, a classificação 
ideal para as leucemias agudas ainda não existe (BAIN, 2003).  
2.4.1 Classificação Morfológica e Citoquímica  




de Romanowsky (pelos corantes de Wright, Wright-Giemsa ou May-Grünwald-
Giemsa), tanto de sangue periférico como de medula óssea. A identificação de 25% 
de blastos na análise da medula óssea caracteriza a LLA. 
Atualmente, a classificação morfológica das leucemias agudas mais 
utilizada é a proposta por um grupo de hematologistas da França, dos Estados 
Unidos e da Grã-Bretanha, que, trabalhando em colaboração, desenvolveram a 
classificação Franco-Americano-Britânica (FAB) (BENNET et al., 1976). Apesar de 
várias críticas e sugestões para mudanças e ampliações, ainda é a única 
classificação de uso amplo em todo o mundo.  
O grupo FAB classificou a LLA em três categorias citológicas: L1, L2 e L3 
(Tabela 1).  
TABELA 1. CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DOS SUBTIPOS DE LLA 
CATEGORIA 
FAB 












Forma nuclear Predominantemente 
regular 
Irregular Regular 
Nucléolo Pequeno e pouco 
perceptível 












Leve a moderada Variável Forte 
Vacuolização 
citoplasmática 
Variável Variável Muitas vezes 
proeminente 
Fonte: BENNET et al., 1976. 
Na LLA, categoria 1 (LLA-L1) as células predominantes são pequenas, 




condensada em algumas células, os nucléolos são inaparentes ou pequenos e 
pouco visíveis. O citoplasma é escasso, com basofilia leve a moderada. Na LLA, 
categoria L2 (LLA-L2), os blastos são maiores e mais heterogêneos, com citoplasma 
moderadamente abundante e basofilia variável. Os núcleos têm formas irregulares, 
sendo comuns fendas e identações, com cromatina heterogênea, nucléolos 
geralmente visíveis e muitas vezes grandes. Na LLA, categoria L3 (LLA-L3), as 
células são grandes, porém homogêneas. Os núcleos são regulares, de forma oval 
ou redonda, nucléolos geralmente proeminentes e cromatina homogênea, finamente 
pontilhada. O citoplasma é abundante, intensamente basofílico, com vacuolização, 
muitas vezes, proeminente. O índice mitótico é elevado. 
Na infância, 70% a 80% dos casos de LLA pertencem à categoria L1; cerca 
de 20% dos casos de LLA pertencem à categoria L2 e apenas 1% a 2% dos casos 
são L3. A LLA do subtipo L3 pode ser considerada o equivalente leucêmico do 
linfoma de Burkitt. 
Somente a análise morfológica não é suficiente para determinar a linhagem 
celular nos casos de leucemia aguda. Algumas reações citoquímicas são úteis 
podendo diferenciar a LLA da leucemia mielóide aguda (LMA).  
Os blastos, na LLA, apresentam reações negativas para mieloperoxidase 
(MPO), cloroacetato esterase (CAE) e Sudan black B (SBB). Na LLA de linhagem B, 
a coloração com ácido periódico de Schiff (PAS) muitas vezes mostra positividade 
característica em blocos, o que também pode ocorrer, embora com menor 
freqüência, nos casos de LLA de linhagem T. A LLA-L3 geralmente é PAS-negativa. 
Embora a coloração com PAS possa ser útil no diagnóstico da LLA, é importante 
reconhecer que a positividade em blocos não é, isoladamente, um dado suficiente 
para determinar o diagnóstico (BAIN, 2003). É comum na LLA-T forte positividade 
para fosfatase ácida, porém é rara na LLA de linhagem B, podendo ocorrer em 




2.4.2 Classificação pela Imunofenotipagem   
A imunofenotipagem, ou estudo da expressão de antígenos celulares, 
mediante o uso de anticorpos diretos, iniciou em meados dos anos 70 com o 
desenvolvimento de anticorpos policlonais contra células hematopoéticas humanas. 
O primeiro painel de imunofenotipagem usado incluía testes com anticorpos contra 
linfócitos T, imunoglobulina de cadeia leve e pesada, antígeno CALLA (common 
acute lymphoblastic leukemia antigen), moléculas de HLA-DR (human leukocyte 
antigen de classe II-DR) e a enzima nuclear TDT (terminal deoxynucleotidyl 
transferase). No final dos anos 70 foi possível identificar a linhagem celular da 
maioria das leucemias agudas, por meio deste painel associado a técnicas 
citoquímicas (SEN e BORELLA6, apud HEAD e PUI, 2000, p.29 ; BROUET e 
SELIGMANN7, apud HEAD e PUI, 2000, p.29; BEHM, 1996). 
Com o desenvolvimento das técnicas de anticorpos monoclonais e com a 
distribuição comercial destes reagentes, a imunofenotipagem tornou-se, 
rapidamente, um método importante para o diagnóstico e classificação da leucemia 
aguda. Um grande número de anticorpos foi caracterizado por grupos cooperativos 
internacionais, e aqueles que reconheciam o mesmo antígeno foram alocados em 
um cluster de diferenciação, identificado pela sigla CD (cluster designation), seguida 
de um número. Com a conclusão do Quinto Workshop Internacional, 130 grupos de 
CD foram definidos (SCHLOSSMAN8, apud BEHM, 1996, p. 454).  
As células leucêmicas, de diferentes tipos, expressam antígenos nucleares, 
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citoplasmáticos e de superfície específicos. Tal característica é conhecida como 
imunofenótipo da célula. A determinação do imunofenótipo é chamada de 
imunofenotipagem e é realizada por meio de anticorpos marcados, que reconhecem 
epítopos específicos de antígenos celulares. A imunofenotipagem é essencial para 
diferenciar LLA de linhagem B da T e os casos podem ser subclassificados de 
acordo com a diferenciação das células (PUI et al., 1993; BAIN, 2003).  
Usando o painel de anticorpos monoclonais e a presença ou ausência de 
imunoglobulinas no citoplasma e na superfície, a LLA é classificada em linhagem T e 
linhagem B. As LLAs de linhagem B correspondem a 80% a 85% dos novos casos 
diagnosticados de LLA e subclassificam-se em pré-B precoce, pré-B, pré-B 
transicional e B madura (Tabela 2). É caracterizada como comum quando expressa 
CD10. 
2.4.2.1 LLA pré-B precoce ou pró-B 
Corresponde a 60% a 65% dos casos de LLA. Os blastos da LLA pré-B 
precoce expressam os seguintes antígenos de superfície: CD19, CD72, CD79 e 
HLA-DR. Mais de 85% expressam CD22 de superfície e todos expressam CD22 
citoplasmático e CD79a. Mais de 90% são TDT e CD10 positivos e cerca de 83% 
expressam CD34. O antígeno CD20 está presente em 55% dos casos. Em mais de 
13% deste subtipo de LLA, o CD45 não é detectado ou é expresso fracamente 
(BEHM et al., 1992; PUI et al., 1993). 
As leucemias que apresentam rearranjos envolvendo o gene MLL, 
mapeado em 11q23 (ROWLEY et al., 1990), resultantes das translocações 
cromossômicas t(4;11)(q21;q23), t(9;11)(p21;q23) e t(11;19)(q23;p13), geralmente 
são LLA pré-B precoce. Os blastos com t(4;11) normalmente expressam CD19, 
CD22, CD15, CD65, CD24 fraco ou ausente e CD10 negativo. Mais de 65% dos 















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2.4.2.2.LLA pré-B  
Aproximadamente 25% dos casos novos diagnosticados de LLA são pré-B. 
Praticamente todos os casos expressam CD19, CD22, CD72 e HLA-DR. Por 
definição, todos os casos pré-B apresentam imunoglobulinas de cadeia pesada 
citoplasmáticas (cIgµ) sem imunoglobulinas na superfície (sIgµ). Mais de 95% dos 
casos expressam CD10 e TDT e 61% expressam CD34 (VOLGER et al9, apud 
BEHM e CAMPANA, 2000, p. 123; PUI et al., 1993). Em contraste com as células 
pré-B normais da medula óssea, apenas 40% das células LLA pré-B apresentam 
CD20 de superfície.  
Comparada com a LLA pré-B precoce, a LLA pré-B está mais associada à 
contagem elevada de leucócitos, níveis de desidrogenase láctica altos, menos de 51 
cromossomos ou índice de DNA menor que 1.16 e as translocações cromossômicas 
são mais comuns. Entre 20% e 25% das LLA pré-B apresentam t(1;19)(q23;p13) ou 
der(19)t(1;19)(q23;p13) (PUI et al., 1993; PUI et al., 1994). Pacientes com esta 
translocação expressam CD19, CD22, cIgµ, CD45 fortemente, CD20 fracamente ou 
ausente e não expressam CD34 (BOROWITZ et al., 1993; PUI et al., 1994).   
2.4.2.3 LLA pré-B transicional   
Blastos leucêmicos que apresentam cadeias pesadas µ no citoplasma e na 
superfície, sem expressar cadeias leves kappa (κ) ou lambda (λ), são considerados 
blastos de LLA pré-B transicional, representando transição entre os estágios pré-B e 
B de diferenciação (SCHIFF et al., 1991). Os blastos expressam CD10, TDT e, 
algumas vezes, CD34.  
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Corresponde a apenas 1% das LLAs e está associada à morfologia L1 ou 
L2, com contagem baixa de leucócitos, níveis de desidrogenase láctica baixos, 
raramente apresentam envolvimento de SNC e não têm uma alteração 
cromossômica característica (KOEHLER et al., 1993). Pacientes com LLA pré-B 
transicional parecem apresentar bom prognóstico.   
2.4.2.4 LLA B  
Em 2% a 4% das LLA pediátricas, os blastos expressam sIgµ e também 
cadeias leves κ ou λ e são classificados como LLA-B (BEHM e CAMPANA, 2000). 
Existem dois tipos de LLA-B, diferentes clínica e imunofenotipicamente. O tipo mais 
comum caracteriza-se por morfologia L3, doença extramedular (abdominal e massas 
cervicais), presença de translocações cromossômicas como t(8;14), t(8;22) e t(2;8) e 
blastos PAS negativos, que expressam CD19, CD22 e CD10, mas são TDT e CD34 
negativos. O tipo menos encontrado de LLA-B caracteriza-se por morfologia L1 ou 
L2, sem doença extramedular ao diagnóstico, com blastos PAS positivo, que 
expressam CD34 e TDT, CD20 fraco e não estão associados a translocações do 
cromossomo 8 (MICHIELS et al., 1988; DEL VECCHIO et al., 1989).  
O prognóstico dos pacientes com morfologia L3 e t(8;14) era ruim, porém, 
com novos esquemas terapêuticos, a taxa de cura atual é de 70%. Entretanto, 
pacientes com envolvimento inicial de SNC continuam com prognóstico ruim. 
Pacientes com morfologia L1 ou L2 e sem t(8;14) apresentam boa resposta ao 
tratamento (BEHM et al., 1995).  
2.4.2.5 LLA T   
Por definição, todos os blastos de LLA-T expressam CD7 na superfície e 
CD3 no citoplasma e mais de 90% expressam, no citoplasma, CD2, CD5, CD6 e 




Os blastos de LLA-T raramente expressam HLA-DR. Entre 40% e 45% expressam 
CD10 ou CD21. Os blastos T expressam CD45 com maior intensidade que os da 
linhagem B (PUI, CRIST e LOOK, 1990; PUI et al., 1993).  
As tentativas de classificar a LLA-T, conforme maturação das células, não 
obtiveram sucesso, pois nenhuma classificação até o momento apresentou relação 
com prognóstico (PUI, CRIST e LOOK, 1990; SHUSTER et al., 1990). A 
classificação mais utilizada divide os casos em um grupo com imunofenótipos 
análogos àqueles dos timócitos precoces e corticais e outro grupo análogo aos 
timócitos maduros ou às células T. 
Sexo masculino, idade maior ao diagnóstico, contagem elevada de 
leucócitos, envolvimento inicial de SNC, esplenomegalia, linfonodomegalia, ausência 
de CD10 estão associados à LLA-T. Mais de 50% dos pacientes apresentam massa 
mediastinal. Pacientes com LLA-T apresentavam pior prognóstico se comparados 
com os pacientes com LLA de linhagem B, entretanto, em estudos posteriores foi 
evidenciado que com o uso de esquemas terapêuticos de menor duração e mais 
intensivos, o prognóstico dos pacientes com LLA-T é igual ao dos pacientes com 
LLA de linhagem B (PUI, CRIST e LOOK, 1990; STEINHERZ et al., 1998; VAN DEN 
et al., 1998; SILVERMAN et al.,2001). 
Rego et al. (1996) analisaram a distribuição da LLA em 225 pacientes da 
cidade de Ribeirão Preto, dos quais 153 apresentavam menos de 15 anos de idade. 
Entre estes pacientes, a LLA com expressão de CD10 foi a mais freqüente, 
representando 72,6% dos casos; 6,5% apresentavam LLA pré-B precoce, 2,6% LLA 
B madura, 16,4% LLA T, 1,3% LLA de linhagem mista e em 0,6% não foi possível a 
classificação. A diferença, em relação à literatura mundial, foi a maior proporção de 
pacientes com LLA B madura, principalmente quando comparada com os adultos 
(15,3%).  




Em 7% a 25% dos casos de LLA existe co-expressão de marcadores 
mielóides, como CD13 e CD33. O significado clínico desta co-expressão é 
controverso. Em vários estudos houve relato de pior prognóstico dos pacientes com 
co-expressão de antígenos mielóides (KUREC et al., 1991; CANTU-RAJNOLDI et 
al., 1991; WIERSMA et al., 1991; FINK et al., 1993), enquanto outros não 
encontraram diferença na sobrevida dos pacientes com ou sem co-expressão destes 
antígenos (BRADSTOCK et al., 1989; PUI et al., 1991; LUDWIG et al., 1990 e 1993).  
Uckun et al. (1997) avaliaram 1.557 crianças com diagnóstico de LLA, 
pesquisando a expressão de CD7, CD19, CD13 e CD33, dividindo os pacientes em 
LLA-B e LLA-T. A sobrevida livre de eventos, em quatro anos, foi de 77% para os 
casos LLA-B com co-expressão de antígenos mielóides e de 75,9% para os que não 
apresentavam esta co-expressão. Para LLA-T foi de 72,7% para aqueles com co-
expressão e de 70,1% para os pacientes sem co-expressão de antígenos mielóides. 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre estes resultados, 
demonstrando que a presença de antígenos mielóides não é um fator adverso para 
os pacientes com LLA.  
Silva et al. (2004) avaliaram a co-expressão de CD13 e/ou CD33 em 84 
pacientes com LLA e evidenciaram que em 26 havia co-expressão de marcadores 
mielóides. Neste grupo não ocorreram recidivas, enquanto que 9 pacientes 
recidivaram no outro grupo.   
Valle et al. (2002) estudaram 102 crianças com LLA e consideraram co-
expressão de marcadores mielóides quando houve presença de CD13 e/ou CD33 
em mais de 10% dos blastos. O resultado foi positivo em 32 pacientes e destes, 
quatro apresentaram recidiva.    
Putti et al. (1998) analisaram 908 casos de LLA, sendo que em 291 (32%) 
havia expressão de antígenos mielóides (CD11b, CD13, CD14, CD15, CD33 e 
CD65). CD13 e CD33 foram os mais encontrados. A sobrevida livre de eventos, em 




65,3% para os que não apresentavam nenhum destes antígenos, sem diferença 
estatisticamente significativa. Neste estudo, a co-expressão de antígenos mielóides, 
na LLA, não apresentou importância no prognóstico dos pacientes.  
2.4.2.7 CD45  
O antígeno comum de leucócitos (CD45) é uma tirosina fosfatase, 
expressa em células hematopoéticas nucleadas. Estudos realizados entre 1991 e 
1996 sugerem que o CD45 esteja envolvido com a regulação do crescimento e 
diferenciação das células hematopoéticas, assim como sua ativação de células B e 
apoptose (JUSTEMENT et al., 1991 e 1994; KATO et al., 1994; MELKERSON-
WATSON et al., 1994; KLAUS et al., 1996). Apenas 10% das leucemias de linhagem 
B não apresentam níveis detectáveis de CD45 (BEHM et al., 1992). Níveis baixos de 
expressão de CD45 estão relacionados com prognóstico favorável, assim como 
outras características como contagem baixa de leucócitos, LLA de linhagem B e 
hiperdiploidia com mais de 51 cromossomos (BEHM et al., 1992; BOROWITZ et al., 
1997). 
No estudo realizado por Behm et al. (1992), foram avaliados 249 casos de 
LLA pediátrica. Todos os 55 casos de LLA-T e 159, dos 191 pacientes com LLA de 
linhagem B, apresentaram expressão de CD45, totalizando 87% dos casos. Os 
pacientes com CD45 negativo apresentavam contagem de leucócitos mais baixa, 
níveis de desidrogenase láctica menores, hiperdiploidia com mais de 50 
cromossomos e índice de DNA maior que 1.15. Neste estudo, pacientes que 
apresentaram maior positividade do CD45, ou seja, expressão deste antígeno em 
90% dos blastos ou mais, tiveram mais recidivas (30%) em relação aos outros 
pacientes, sendo 16% das recidivas presentes nos casos com CD45 entre 20% e 
89% e 5% de recidivas nos pacientes com expressão de CD45 entre 0 e 19%.  




com diagnóstico de LLA de linhagem B, maiores que um ano de idade. Os 
pacientes, cujos blastos apresentavam mais de 75% da intensidade para CD45, 
apresentaram sobrevida livre de eventos, em três anos, de 59%, enquanto que para 
os pacientes com CD45 negativo a sobrevida foi de 84%. Houve associação entre os 
pacientes com CD45 com mais de 75% de intensidade e presença de t(4;11) e 
outros rearranjos envolvendo o gene MLL. 
Ratei et al. (1998) avaliaram a expressão de CD45 em 638 crianças com 
diagnóstico de LLA. Destas, 529 apresentavam LLA de linhagem B, e 109 LLA de 
linhagem T. CD45, considerado positivo quando presente em 20% ou mais dos 
blastos, foi detectado em 88,7% dos casos. Entre os pacientes com LLA de 
linhagem B, 12,9% não apresentavam CD45 e entre aqueles com LLA T, em 3,7% 
foram negativos. Não houve diferença significativa das características clínicas e 
sobrevida entre os pacientes com CD45 positivo ou negativo. Não houve correlação 
entre a expressão de CD45 e a co-expressão de antígenos mielóides.   
2.4.2.8 CD34   
CD34 identifica uma sialoglicoproteína transmembranosa expressa por 
células hematopoéticas progenitoras de todas as linhagens, células endoteliais de 
vênulas, células do estroma da medula óssea e células dos nervos periféricos  (FINA 
et al., 1990; SIMMONS et al., 1991; WEISS et al., 1993). É encontrada em 1% a 5% 
das células normais da medula óssea (CIVIN et al.10, apud PUI et al., 1993, p. 889). 
Os níveis de CD34 são mais altos quanto mais imaturas as células, decrescendo 
conforme a maturação celular (ANDREWS et al., 1989). A maioria das leucemias 
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são CD34 positivas, 70% das LLA de linhagem B e 30% das LLA de linhagem T 
expressam CD34. Na LLA de linhagem B pediátrica, a expressão de CD34 pelos 
blastos está associada à idade entre um ano e 10 anos, hiperdiploidia com mais de 
50 cromossomos, ausência de envolvimento de SNC e prognóstico favorável 
(BOROWITZ et al., 1990; PUI et al., 1993).  
No estudo realizado por PUI et al. (1993) foram analisadas 335 crianças 
com diagnóstico de LLA. Destas, 235 (70%) apresentaram blastos com expressão 
de CD34 (mais de 10% dos blastos positivos para CD34). A sobrevida livre de 
eventos, em cinco anos, foi de 83% para os casos com expressão de CD34 e de 
63% para aqueles CD34 negativo, diferença estatisticamente significativa, 
demonstrando prognóstico favorável para pacientes CD34 positivo.  
2.4.2.9 CD20   
A expressão de CD20 está associada a pior prognóstico em adultos com 
LLA. Para avaliar se isto se confirmava na LLA pediátrica, foi realizado, em 2006, um 
estudo por Jeha et al., analisando 353 crianças com LLA. Destas, 169 (48%) 
apresentaram expressão de CD20 (considerada quando CD20 era positivo em mais 
de 20% dos blastos). A expressão de CD20 foi mais freqüente em pacientes entre 
um ano e 10 anos de idade. Nenhum dos 14 pacientes com rearranjo do gene MLL 
expressou CD20. A sobrevida livre de eventos, em cinco anos, foi de 84% para as 
crianças com expressão de CD20 e de 78%, para as que apresentaram CD20 
negativo, sugerindo que a expressão deste antígeno não está relacionada a pior 
prognóstico.   
2.4.2.10 CD10 
Também conhecido como antígeno CALLA (common acute lymphoblastic 




encontrada tanto em células normais como em células malignas. Em doenças 
hematoproliferativas, o CD10 é expresso na maioria das leucemias de linhagem B e 
em algumas de linhagem T, nos linfomas de Burkitt e alguns outros linfomas não-
Hodgkin (DELIA et al., 1985). Células hematopoéticas que expressam CD10 são 
encontradas em pequena quantidade em tecidos fetais, como fígado e medula 
óssea, e também na medula óssea de crianças e adultos saudáveis (1% a 5%) 
(DELIA et al., 1985; RYAN et al., 1987). 
Entre as LLAs de linhagem B, a expressão de CD10 é de 95% nas LLAs 
pré-B precoces, 98% nas pré-B e 50% nas B transicionais e B maduras (BEHM e 
CAMPANA, 2000). Pui et al. (1993) publicaram que entre 40% e 45% das LLAs de 
linhagem T expressam CD10.  
A expressão de CD10, nos blastos leucêmicos, está associada a melhor 
prognóstico (MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005), porém alguns estudos não 
evidenciaram esta associação, como o realizado por Consolini et al., em 1998. 
Foram avaliadas 2.038 crianças com LLA, com expressão de CD10 em 95,6% dos 
pacientes com LLA de linhagem B e em 18,1% das LLA de linhagem T. A análise 
multivariada não evidenciou diferença estatisticamente significativa entre os 
pacientes com ou sem expressão de CD10. Os pacientes considerados de alto risco 
apresentaram pior prognóstico que os pacientes de risco standard, independente da 
presença de CD10, com sobrevida livre de eventos, em cinco anos, de 42% para 
pacientes de alto risco sem CD10 versus 50,7% para pacientes de risco standard 
sem CD10; e de 63,6% para pacientes de alto risco com CD10 versus 66,8% para 
os de risco standard com expressão de CD10.  
2.4.3 Classificação pela Expressão Genética   
Com a identificação de várias anormalidades cromossômicas foi possível 




conforme seu prognóstico, pela presença de determinadas alterações genéticas. 
As alterações cromossômicas encontradas na LLA podem ser numéricas 
ou estruturais e podem ser identificadas por diferentes técnicas.  
2.5 CITOGENÉTICA   
Em 1914, Theodor Boveri11 (apud MITELMAN et al., 1997) formulou a 
Teoria Mutacional do Câncer, que se baseia nas seguintes premissas: a) O câncer é 
uma doença celular; b) O câncer origina-se de uma única célula; c) Esta célula tem 
constituição cromossômica anormal, e d) a anormalidade cromossômica, que é 
transmitida às células descendentes, é a causa da rápida proliferação celular. No 
entanto, devido, principalmente, a dificuldades técnicas, esta hipótese só foi 
efetivamente corroborada pela descrição do cromossomo Filadélfia, quando, pela 
primeira vez, demonstrou-se associação efetiva entre aberração cromossômica e a 
neoplasia maligna, a leucemia mielóide crônica (LMC). Nos anos subseqüentes, 
vários estudos demonstraram que a citogenética é essencial ao diagnóstico, 
estadiamento, tratamento e acompanhamento de várias neoplasias, inclusive da LLA 
(RAIMONDI, 2000). Secker-Walker, Lawler e Hardisty (1978) foram os primeiros a 
evidenciar o significado prognóstico da alteração cromossômica numérica (ploidia) 
na LLA da infância. Em estudos subseqüentes foram relatadas várias outras 
alterações cromossômicas, como translocações e deleções, que também 
apresentam importância no prognóstico dos pacientes pediátricos com LLA 
(BLOOMFIELD et al12, apud PUI, CRIST e LOOK, 1990, p. 1449; WILLIAMS et al., 
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As técnicas citogenéticas demonstraram a importância das alterações 
genéticas específicas nas células leucêmicas na transformação maligna do 
progenitor linfóide, no controle do crescimento e desenvolvimento destas células, 
auxiliando na elucidação dos mecanismos da leucemogênese. 
A análise citogenética da LLA foi um desafio pela dificuldade nas técnicas 
de processamento dos cromossomos, com obtenção de poucas metáfases. Com a 
melhora dos métodos de bandeamento foram identificadas alterações 
cromossômicas clonais (isto é, derivadas de uma mesma célula progenitora) em 
55% a 85% dos casos estudados (SECKER-WALKER et al., 1989; RAIMONDI, 
1993; PÉREZ-VERA et al., 2004). Com algumas alterações no preparo das 
metáfases, Williams et al., em estudos publicados em 1984 e 1985, identificaram 
alterações cromossômicas clonais em mais de 90% dos casos de LLA.  
2.5.1 Nomenclatura 
A nomenclatura para descrição de aberrações cromossômicas é atualizada 
regularmente pelo Comitê do Sistema Internacional de Nomeclatura em Citogenética 
Humana (ISCN). A última atualização foi realizada em 2004 e publicada em 2005. 
As anormalidades cromossômicas podem ser definidas como numéricas 
(ganho ou perda de cromossomos) ou estruturais. Durante a interfáse, quando os 
cromossomos estão mais distendidos e metabolicamente ativos, eles são mais 
vulneráveis a variações do ambiente que provocam rupturas de sua estrutura. As 
aberrações estruturais dos cromossomos resultam de quebra cromossômica, 
seguida de fusões, em uma combinação anormal. Os rearranjos podem ser 
balanceados e não-balanceados. 
Os rearranjos não-balanceados ocorrem quando o conjunto cromossômico 




São consideradas alterações não-balanceadas: 
o deleção (del), perda de um segmento cromossômico; 
o duplicação (dup), duplicação de um segmento do 
cromossomo; 
o cromossomo em anel, quando as extremidades livres 
fraturadas de um cromossomo que sofreu deleção terminal se 
juntam; 
o isocromossomo (i), duplicação completa de um braço do 
cromossomo com perda total do outro braço; 
o cromossomo dicêntrico (dic), apresenta dois centrômeros e 
tende a quebrar-se na anáfase; 
o translocação (t), troca de material entre dois ou mais 
cromossomos; 
É considerada não-balanceada a translocação simples, que ocorre quando 
somente um cromossomo perde um segmento para outro não-homólogo (isto é, que 
não são iguais entre si, não formam um par) (UNIFESP, 2007; RAIMONDI, 2000). 
Os rearranjos balanceados são aqueles em que o conjunto cromossômico 
possui o complemento normal de informações. Todas as informações genéticas 
estão presentes, mas de modo diferente do original. São alterações balanceadas: 
o inversão (inv), quebra de um cromossomo em duas bandas, 
seguida de giro de 180 graus e reinserção, fazendo com que 
os genes fiquem em ordem inversa e; 
o translocação (t) recíproca, ou seja, resulta da quebra de 
cromossomos não-homólogos, com trocas recíprocas de 
segmentos resultantes (UNIFESP, 2007). 




acrocêntricos (com centrômero subterminal, cromossomos 13, 14,15, 21 e 22) que 
se fundem próximos à região do centrômero com perda dos braços curtos. Um 
cromossomo derivativo (der) é originado por um ou mais rearranjos estruturais no 
mesmo cromossomo, ou envolvendo dois ou mais cromossomos. Um cromossomo 
marcador (mar) é um cromossomo anormal, no qual as partes não são identificadas 
(RAIMONDI, 2000). 
Nas células tumorais, as anormalidades numéricas são consideradas 
clonais quando há presença adicional de um mesmo cromossomo em, no mínimo, 
duas células ou quando um mesmo cromossomo está ausente em, no mínimo, três 
células. As anormalidades estruturais são consideradas clonais quando uma mesma 
aberração cromossômica está presente em duas ou mais células (ISCN, 2005). O 
número modal é o número de cromossomos mais comum na população tumoral.   
2.5.2 Técnicas para Identificação de Alterações Cromossômicas  
Para identificação das alterações cromossômicas, uma das técnicas 
utilizadas é a citogenética convencional (CC), que analisa microscopicamente os 
cromossomos de células em metáfase. Outras técnicas utilizadas para identificar 
aberrações cromossômicas são citometria de fluxo (FC), hibridização fluorescente in 
situ (FISH), cariotipagem por espectro colorido (SKY), reação em cadeia por 
polimerase reversa (PCR) e hibridização genômica comparativa (CGH). Estes 
métodos são capazes de detectar alterações não identificadas pela CC e são 
complementares a esta, aumentando a resolução de identificação de várias 
anormalidades cromossômicas presentes na LLA da criança (DU MANOIR, 1993; 
KAMIHIRA et al., 1994; SCHROCK et al., 1996; PAJOR et al., 1998; RAIMONDI, 
2000; NORDGREN et al., 2002). 




A citogenética convencional é o método tradicional para identificação de 
alterações cromossômicas e também para avaliação da ploidia das células 
leucêmicas. Embora permaneça como o único procedimento capaz de possibilitar a 
avaliação conjunta de todo o genoma, infelizmente, na LLA, existe maior dificuldade 
para identificação de anormalidades cromossômicas clonais, pela baixa qualidade 
das metáfases e o baixo índice mitótico encontrado nas culturas. Desta maneira, 
algumas células anormais não são identificadas pelo número pequeno de metáfases 
analisadas, assim como algumas alterações menores, pela qualidade ruim das 
metáfases. Muitas vezes o resultado final é dado como normal, porém, existem 
alterações menores que não foram identificadas. Em condições consideradas ótimas 
podem ser detectados clones cariotipicamente anormais em 55% a 90% dos 
pacientes com LLA (SECKER-WALKER, 1989; PUI, CRIST e LOOK, 1990; 
RAIMONDI, 1993; HEIM AND MITELMAN, 1995 e PÉREZ-VERA et al., 2004). Para 
ser considerado um exame normal, representativo, devem ser avaliadas pelo menos 
20 metáfases e nenhuma alteração cromossômica pode ser encontrada (ISCN, 
2005). 
A técnica para realização da CC consiste de cultura com preparação 
citológica, bandeamento cromossômico GTG (bandas G por tripsina usando 
Giemsa) e análise dos cromossomos metafásicos. 
a) Cultura e preparação citológica: a medula óssea coletada é inoculada 
em dois frascos de cultura celular, contendo meio RPMI 1640-Gibco, em meio 
estéril, no fluxo laminar. Este material é suplementado com 20% de soro bovino fetal 
e incubado em estufa por 24 horas a 37º C. Após este período, o protocolo de 
preparação citológica segue três etapas principais: interrupção mitótica, quando se 
adiciona 0,1 ml de colchicina (Sigma - 16 ug/ml) na cultura, que é mantida a 37º C 
por 40 minutos; tratamento hipotônico com solução de cloreto de potássio (KCl a 
0,75M, a 37º C por 20 minutos) e fixação do material com 3 volumes de metanol 




suspensão em lâminas e, após a secagem em temperatura ambiente, as lâminas 
são armazenadas em estufa a 37º C, para obtenção das bandas G (VEIGA, 2003). 
b) Bandeamento Cromossômico GTG: o material é desidratado em 
soluções decrescentes de álcoois (96%, 85%, 70%) e posteriormente hidratado em 
tampão fosfato com pH de 6,8 por 5 minutos. A seguir, as lâminas são imersas em 
solução de tripsina a 0,02% e coradas em solução de Giemsa diluída em tampão 
fosfato a 0,06M (14,2 g/l de NaHPO4 + 8,16 g/l de KH2PO4), com pH de 6,8, na 
proporção de 1:30, durante 5 minutos. Após este processo, as lâminas são lavadas 
com água destilada e secadas em temperatura ambiente (VEIGA, 2003; JAMUR, 
2005). 
c) Análise: após a coloração convencional, em Giemsa, os cromossomos 
metafásicos são contados, diretamente ao microscópio, para estabelecer o número 
modal. Cada par de cromossomos cora-se num padrão típico de bandas claras e 
escuras. Posteriormente, procede-se ao bandeamento GTG e, sempre que possível, 
um mínimo de 20 metáfases bandeadas são analisadas, em desenhos e fotografias, 
para a identificação da presença ou ausência de aberrações cromossômicas 
(VEIGA, 2003; JAMUR, 2005), o que também pode ser feito por um sistema 
computadorizado que propicia uma análise muito mais ágil.   
2.5.2.2 Hibridização fluorescente in situ (FISH)  
É uma técnica de citogenética molecular sensível que utiliza sondas 
fluorescentes de DNA para detectar aberrações cromossômicas específicas (MARK, 
1997). Os três tipos de sondas mais utilizadas são centroméricas, loco específica e 
sondas de cromossomos inteiros. Sondas centroméricas são usadas para 
numeração de cópias de cromossomos, enquanto as sondas loco específicas são 
utilizadas para detectar a presença de um gene específico. As sondas que colorem o 




mesmo cromossomo, que são usadas para colorir todo o cromossomo. Estes tipos 
de sonda são utiizadas em combinação de uma ou mais cores diferentes, 
simultaneamente, o que facilita a visualização subseqüente (MARK, 1996). Quando 
se usam as sondas centroméricas, algumas alterações estruturais podem não ser 
detectadas se o segmento do cromossomo onde elas se encontram não está sendo 
avaliado por esta determinada sonda. Nesses casos, as sondas de cromossomos 
inteiros são muito úteis para identificar estas anormalidades estruturais, colorindo 
todo o cromossomo ou segmentos de cromossomos em cores diferentes. 
Uma grande vantagem da técnica FISH é que tanto os cromossomos em 
metáfase quanto os núcleos em intérfase (não-mitóticos) podem ser analisados com 
sondas obtidas de seqüências específicas de cromossomos. Esta técnica é uma 
complementação muito importante para a CC por conseguir identificar aberrações 
que não são por ela detectadas. É útil também na pesquisa de doença residual 
mínima, assim como para identificar o envolvimento de linhagens de células 
diferentes nas leucemias agudas.  
2.5.2.3 Citometria de Fluxo (FC)  
É um método rápido que fornece uma estimativa do conteúdo de DNA, sem 
necessidade de cultura de células, avaliando ganho ou perda de cromossomos nas 
células em intérfase. No entanto, quando ocorre ganho ou perda de apenas um ou 
dois cromossomos, esta técnica só conseguirá identificá-los dependendo do 
tamanho dos cromossomos envolvidos (PAJOR et al., 1998). 
Sua maior vantagem é a rapidez para identificar hiperdiploidia alta (51 a 65 
cromossomos) (NYGAARD et al., 2006).  
2.5.2.4 Cariotipagem por espectro colorido (SKY)  




sondas coloridas de cromossomos humanos diferentes, que permitem a 
identificação simultânea de 22 pares de cromossomos autossômicos e também dos 
cromossomos sexuais, cada um em cor diferente na mesma metáfase. O nível de 
resolução das inserções e translocações nas metáfases provenientes dos linfócitos, 
estimado para o método SKY, é de aproximadamente 1 megabasepair (Mpb) 
(SCHROCK et al., 1996).  
As células leucêmicas são sensíveis à cariotipagem com múltiplas cores 
por apresentarem aberrações cromossômicas de grande complexidade 
(NORDGREN et al., 2002). Através do SKY há melhora importante na análise 
cariotípica de casos com hiperdiploidia e com morfologia ruim dos cromossomos, 
cuja avaliação é inadequada pela CC. 
2.5.2.5 Reação em cadeia da polimerase (PCR)  
O desenvolvimento deste método transformou a tecnologia molecular. A 
PCR consiste em produzir, automaticamente, milhões de cópias de um único 
segmento de DNA em questão de horas. Depende da ação de polimerases do DNA, 
enzimas copiadoras de DNA, sobre nucleosídeos trifosfatados de adenina, timina, 
citosina e guanina, e primers, a partir dos quais serão sintetizadas as novas fitas de 
DNA. Esta técnica é 400 a 4000 vezes mais sensível que análise por Southern blot 
com a possibilidade de detectar uma célula leucêmica em 100.000 a 1.000.000 de 
células normais da medula óssea. É possível detectar também pontos de quebra 
isolados em grandes regiões genômicas usando PCR de cadeia longa (WILLIS et 
al., 1997). A disponibilidade das informações das seqüências de DNA em um 
número cada vez maior de genes de fusão tem resultado em protocolos de PCR 
para várias translocações individuais (HARRISON, 2001). 
Este método tem a vantagem de utilizar pequenas quantidades de material, 




sensível para detectar células anormais, mesmo que raras (HARRISON, 2001).  
2.5.2.6 Reação em cadeia da Polimerase com transcrição reversa (RT-PCR)  
Técnica que permite a amplificação de um determinado segmento de RNA. 
Este é primeiramente transcrito reversamente em DNA complementar, para que 
possa, então, ser realizada a PCR. Os RNA mensageiros transcritos a partir de 
genes de fusão nos locais de rearranjo cromossômico, originam marcadores 
específicos de tumor adequados para amplificação por PCR. 
Entretanto, como a PCR é uma reação específica para um rearranjo 
genético individual, considerando que existe um grande número de genes de fusão e 
pontos de quebra nas células tumorais, são necessárias numerosas reações por 
PCR ou a abordagem multiplex para conseguir detectar todos os rearranjos 
associados a LLA (PALLISGAARD et al., 1998).  
2.5.2.7 PCR real-time   
Também chamada de PCR quantitativa real-time (QRT-PCR) ou PCR 
cinética, esta é uma técnica que amplifica e quantifica, simultaneamente, partes 
específicas de DNA. É utilizada para determinar se uma seqüência específica está 
presente na amostra, e se está presente, é capaz de identificar qual o número de 
cópias (KUBISTA et al., 2006). Este método é usado para detectar, rapidamente, a 
presença de anormalidades genéticas.   
2.5.2.8 Hibridização genômica comparativa (CGH)  
É um método sensível, baseado em hibridização fluorescente in situ com 
screening de todo o genoma para detecção de áreas dos cromossomos com 




30% das células analisadas (KIRCHHOFF et al., 1999). Não depende da atividade 
mitótica das células, podendo detectar ganhos e perdas de cromossomos inteiros 
(trissomias e monossomias), assim como duplicações parciais e deleções de braços 
de cromossomos originadas de rearranjos não-balanceados (DU MANOIR et al., 
1993). Não é capaz de detectar aberrações cromossômicas balanceadas, como as 
translocações.  
Esta técnica tem sido muito utilizada na análise de tumores sólidos, dos 
quais é difícil a obtenção de mitoses para análise e os cariótipos são altamente 
complexos e difíceis de interpretar. 
Vários estudos foram realizados comparando os resultados conseguidos 
com a citogenética convencional com os das outras técnicas complementares. 
Em 1997, foi publicado por Kharu et al., da Finlândia, estudo comparando 
as alterações cromossômicas encontradas em 13 pacientes com diagnóstico de LLA 
pelos métodos de CC e CGH. Em cinco pacientes os resultados das duas técnicas 
foram iguais, sendo encontrada alteração cromossômica em um caso e os outros 
quatro sem aberrações identificadas. Em sete pacientes houve discrepância dos 
resultados entre as duas técnicas. Em um houve suspeita de alteração pela CC que 
não foi confirmada pela CGH. Nos outros seis casos o resultado foi normal pela CC 
ou não houve metáfases, e pela CGH foram vistas várias trissomias e, em um caso 
presença de cromossomo marcador. A CGH mostrou-se útil como método 
complementar à CC, sendo suas principais vantagens: a detecção de hiperploidia e 
aberrações cromossômicas específicas, nos casos em que as metáfases das células 
leucêmicas são difíceis de serem obtidas; o fato dos cariótipos complexos e da 
origem dos cromossomos marcadores poderem ser identificados; e a possibilidade 
de realizar a avaliação, mesmo em material congelado ou fixado.  
Em um estudo realizado em 2002 por Nordgren et al., na Suécia, foram 
avaliadas 70 crianças com LLA utilizando as técnicas de CC, FISH e SKY para 




numéricas em 80% dos pacientes com o uso das técnicas de FISH e SKY, enquanto 
que, quando realizada somente a CC, as alterações foram encontradas em apenas 
60% dos pacientes. Utilizando todas as técnicas, foram detectadas 106 aberrações 
cromossômicas, enquanto somente com a CC, foram identificadas apenas 34 
alterações. Em 12 casos foram detectadas alterações cromossômicas de pior 
prognóstico que não tinham sido observadas pela CC. Comparadas com a CC, a 
técnica SKY forneceu informações adicionais em 52% dos casos e a análise por 
FISH em 47% dos casos, comprovando a importância da complementação da 
avaliação por CC com outros métodos.  
Kristensen et al., na Dinamarca, publicaram, em 2003 um estudo com 145 
pacientes entre um e 14,9 anos de idade, com diagnóstico de LLA-T e detectaram 
alterações cromossômicas por meio dos métodos de CC, CGH, CGH de alta 
resolução e PCR. Através da CGH de alta resolução foram encontradas 405 
alterações cromossômicas em 87% dos pacientes e com a CC foram identificadas 
alterações em 64% dos casos, evidenciando a importância de métodos 
complementares à CC para melhor identificação das aberrações cromossômicas. 
Em 2004, Pérez-Vera et al., estudaram, no México, 100 crianças com LLA 
e em todos os casos foi realizada CC e FC. Os resultados foram iguais nos dois 
métodos em 86% dos pacientes. Em 14 casos os resultados foram discrepantes, em 
nove foi identificada hipodiploidia apenas pela CC e em cinco, hiperdiploidia de 51 a 
65 cromossomos apenas pela FC, evidenciando que a FC é uma boa técnica para 
avaliar hiperdiploidia. Porém, para melhores resultados devem ser usados outros 
métodos complementares a estes.  
Woo et al., da Coréia, publicaram, em 2005, o resultado da análise de 65 
crianças com LLA utilizando CC e FISH. Rearranjos genéticos foram identificados 
em 73,8% dos casos com a combinação do FISH com a CC e, em 49,2%, apenas 
com CC. Dos 33 pacientes com cariótipo normal ou sem obtenção de metáfases, 




de fornecer informações importantes no prognóstico das crianças com LLA (Tabela 
3). 
Em 2006, Nygaard et al. (Suécia), utilizaram FC, CC e CGH para detectar 
hiperdiploidia em 60 crianças com LLA. Neste estudo, 89% dos pacientes com 
hiperdiploidia entre 51 e 65 cromossomos foram identificados através da CC. Houve 
associação estatisticamente significativa entre os três métodos, apesar de que, em 
quatro pacientes, a hiperdiploidia não foi detectada pela CC nem pela CGH e, em 
dois casos que apresentavam hiperdiploidia entre 51 e 65 cromossomos pela CC e 
pela CGH, isto não foi confirmado pela FC. Torna-se evidente que, principalmente 
na LLA, é necessário mais de um método para identificação das alterações 
cromossômicas.  
2.5.3 Alterações Cromossômicas  
A análise citogenética da LLA inicialmente foi um desafio porque havia 
muita dificuldade para identificar as metáfases de células leucêmicas pelas técnicas 
utilizadas. Com a melhora dos métodos, investigadores conseguiram detectar 
anormalidades cromossômicas clonais em 55% a 80% dos casos, conforme artigos 
TABELA 3. COMPARAÇÃO DOS RESULTADOS DE VÁRIOS ESTUDOS EM RELAÇÃO A 
PORCENTAGEM DE ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS IDENTIFICADAS PELOS 
MÉTODOS DE CC, FISH, CGH E SKY 




CC FISH CGH SKY 
Karhu et al. 1997 13 38,4% - 84,6% - 
Nordgren et al. 2002 70 60% 80% - 80% 
Kristensen et al.  2003 145 64% - 87% - 




publicados de 1982 a 1989 (WILLIAMS et al.13, apud PUI, CRIST e LOOK, 1990, p. 
1449; CARROL et al., 1987; UCKUN et al., 1989; FLETCHER et al., 1989). Outros 
estudos foram publicados a partir de 1990, demonstrando pouca alteração nesta 
porcentagem, 75% a 90% (SECKER-WALKER, 1990; RAIMONDI, 1993). As 
anormalidades cromossômicas podem ser numéricas ou estruturais e, com 
freqüência, os cariótipos na LLA apresentam os dois tipos de alterações.  
2.5.3.1 Alterações Numéricas  
A LLA pode ser classificada em cinco subtipos, baseando-se no número 
modal de cromossomos: hiperdiploidia, quando a célula apresenta 47 a 50 
cromossomos; hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos; pseudodiploidia, blastos 
com 46 cromossomos e alterações estruturais; diploidia, semelhante à célula normal 
de origem, ou seja, 46 cromossomos, sem anormalidades estruturais, e 
hipodiploidia, quando são observados menos de 46 cromossomos. O 
reconhecimento da ploidia como uma característica citogenética na LLA melhorou a 
habilidade de predizer o prognóstico e de orientar a escolha terapêutica 
(RAIMONDI,1993). 
2.5.3.1.1 Hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos  
Inclui os casos de near-tetraploidia (82 a 94 cromossomos), near-triploidia 
(69 a 81 cromossomos) e hiperdiploidia de 51 a 68 cromossomos. 
Pacientes com hiperdiploidia entre 51 e 68 cromossomos representam 25% 
a 30% das crianças com LLA e têm características clínicas favoráveis e melhor 
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resposta ao tratamento do que aqueles que têm blastos com outras alterações 
numéricas. As características comumente associadas à hiperdiploidia são cor 
branca, idade entre dois e 10 anos, contagem inicial de leucócitos baixa, ausência 
de células T, LLA pré-B precoce e expressão de CD10 (WILLIAMS et al., 1982; PUI 
et al., 1989; RAIMONDI, 1993). O ganho do cromossomo 21 é a anormalidade mais 
comum na LLA, ocorrendo em aproximadamente 20% dos casos com alteração 
citogenética e em mais de 90% dos casos com hiperdiploidia com mais de 50 
cromossomos (FORESTIER et al., 2000; PAULSSON et al., 2005). Quando a 
trissomia do cromossomo 21 é a única alteração encontrada, ela está associada a 
um prognóstico favorável (RAIMONDI et al., 1992). Outras trissomias que também 
são encontradas freqüentemente envolvem os cromossomos 4, 6, 10, 14, 17, 18, 20 
e o cromossomo X. Investigadores do Pediatric Oncology Group (POG) relataram 
que, em pacientes com hiperdiploidia com mais de 53 cromossomos, aqueles que 
apresentavam trissomias dos cromossomos 4 e 10 tiveram prognóstico melhor 
(HARRIS et al., 1992; MARTIN et al., 1996). Pode ocorrer também duplicação de 1q 
e do isocromossomo 17q em alguns casos (WILLIAMS et al., 1982; PRIGOGINA et 
al., 1988). Pacientes que apresentam apenas alterações numéricas têm um 
prognóstico melhor do que aqueles que também têm anormalidades estruturais. 
Uma possível explicação para isto é que as alterações estruturais ocasionem uma 
proporção aumentada de mutações nas células somáticas, que podem estar 
relacionadas ao desenvolvimento de resistência aos quimioterápicos (PUI et al., 
1989; RAMOS et al., 2000). 
A hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos é um dos fatores mais 
confiáveis de melhor prognóstico. A base biológica ainda não está clara, porém 
algumas hipóteses têm sido propostas. Uma delas é que estes pacientes 
apresentam porcentagem maior de células na fase S de divisão celular, resultando 
em sensibilidade maior aos quimioterápicos ciclo celular específicos. Outra sugestão 




leucêmicas com hiperdiploidia, com conseqüente redução na expressão do 
transportador de folato, tornando as células leucêmicas mais sensíveis aos 
antimetabólitos. A terceira possibilidade é que as células leucêmicas, hiperdiplóides, 
sejam mais propensas à apoptose (LOOK et al., 1982; WHITEHEAD et al., 1992; 
KASPERS et al., 1995; BELKOV et al., 1999 e ITO et al., 1999). 
Pui et al. (1989) avaliaram 582 crianças com diagnóstico de LLA, das quais 
foram obtidos 519 resultados satisfatórios da CC. Foi encontrada hiperdiploidia em 
138 pacientes. Em 62% destes casos, foram detectadas também alterações 
cromossômicas estruturais. De 28 casos que não responderam ao tratamento, 22 
apresentavam alterações cromossômicas estruturais, mostrando associação 
significativa destas alterações com falha do tratamento. 
Raimondi (2000) estudou 182 crianças com LLA apresentando 
hiperdiploidia com 51 a 67 cromossomos. Em 46% dos casos foram detectadas 
apenas alterações numéricas e, nos demais, houve associação de alterações 
numéricas e estruturais. A trissomia do cromossomo 21 foi a mais comum, presente 
em 97% dos casos, seguida das trissomias dos cromossomos 6 (86%), X (81%), 14 
(80%), 4 (76%), 18 (68%), 17 (68%), 10 (56%), 8 (34%) e 5 (26%). As alterações 
estruturais mais comuns foram duplicação de 1q (14%) e isocromossomo 17q (5%). 
Neste estudo, não houve diferença em relação ao prognóstico em pacientes com 
células hiperdiplóides com ou sem anormalidades estruturais. 
Zemanova et al. (2005) estudaram 107 crianças com LLA, utilizando CC e 
FISH para análise citogenética. Em 43% dos pacientes foi encontrada hiperdiploidia 
com mais de 50 cromossomos. Alterações cromossômicas estruturais foram 
identificadas em 22% dos casos, sendo as mais comuns a duplicação do braço 
longo do cromossomo 1, dup(1)(q), e a deleção do braço longo do cromossomo 6, 
del(6)(q). Nesse estudo, os pacientes com células hiperdiplóides que apresentaram 
alterações cromossômicas tiveram pior prognóstico.  




CGH para detecção de hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos. A hiperdiploidia 
foi um indicador de bom prognóstico. Os pacientes com trissomia do cromossomo 5 
e presença de isocromossomo 17 tiveram pior prognóstico enquanto que aqueles 
com trissomias dos cromossomos 6, 4 , 10, 17 e 18 evoluíram melhor.  
2.5.3.1.2 Near-triploidia e near-tetraploidia   
Casos de LLA pediátrica com near-triploidia (69 a 81 cromossomos) são 
raros, cerca de 0,3%. Até 1990, tinham sido descritos apenas 7 casos em crianças 
com LLA (OHTAKI et al., 1985 e PUI et al., 1990). Por ser uma condição incomum, 
ainda é incerto se pacientes com 69 a 81 cromossomos devem ser considerados 
como uma entidade clínica e biológica diferente dos outros casos de hiperdiploidia 
com mais de 50 cromossomos. 
A near-tetraploidia (82 a 94 cromossomos) corresponde a menos de 1% 
dos casos de LLA pediátrica e seu prognóstico é incerto. Em todos os casos 
descritos foi relatado ganho do cromossomo 21. Acredita-se que os casos de near-
tetraploidia originam-se de endorreduplicação, pois em alguns casos são 
encontrados pares de cromossomos com os mesmos rearranjos ou deleções. 
Os casos com near-tetraploidia estão associados a morfologia L2 em 30% 
dos casos, imunofenótipo T em 47%, presença de marcadores mielóides na 
imunofenotipagem (CD13, CD15 e CD33) em aproximadamente 40% e ocorrem em 
pacientes com idade maior ao diagnóstico (média de 8,6 anos) quando comparados  
àqueles com LLA com outras alterações cromossômicas numéricas. 
Em um estudo colaborativo realizado pelo St. Jude Children’s Hospital e 
Grupo Cooperativo de Leucemia Infantil Europeu, aproximadamente 5,9% de 169 
crianças com LLA apresentavam near-tetraploidia e 0,6% near-triploidia (RAYNAUD 
et al.,1999). 




LLA, com análise citogenética por CC e FC. Foi detectada near-triploidia em quatro 
pacientes (0,6%) e near-tetraploidia em 14 (2,2%). Não houve diferença 
estatisticamente significativa em relação à idade, contagem de leucócitos e 
características imunofenotípicas entre os pacientes com near-triploidia e aqueles 
com near-tetraploidia. Também não houve diferença em relação ao prognóstico, 
quando estes pacientes foram comparados aos que apresentaram hiperdiploidia 
com mais de 50 cromossomos. De acordo com estas observações, os autores 
sugerem que pacientes com near-triploidia, near-tetraploidia e LLA de linhagem B 
podem ser incluídos no protocolo de tratamento de baixo risco. Como neste estudo 
houve pequeno número de pacientes com LLA-T, a recomendação não pode ser 
estendida a estes pacientes, que em outros estudos apresentaram pior prognóstico, 
com recidivas e óbitos (PUI, CRIST e LOOK, 1990).  
2.5.3.1.3 Hiperdiploidia de 47 a 50 cromossomos  
Corresponde de 10% a 15% dos casos de LLA infantil e, inicialmente, era 
considerada como de prognóstico intermediário (WILLIAMS et al., 1982; 
BLOOMFIELD et al., 1989; SECKER-WALKER et al., 1989). Podem ser encontradas 
trissomias de quase todos os cromossomos, sendo os mais comuns as dos 8, X, 10 
e 21. A trissomia do cromossomo 21 está presente em 30% das LLAs de linhagem B 
com hiperdiploidia entre 47 e 50 cromossomos (FORESTIER et al., 2000; 
PAULSSON et al., 2005).  
Raimondi et al. (1992) analisaram 86 casos com 47 a 51 cromossomos. A 
trissomia do cromossomo 21 foi a mais comum, encontrada em 34 casos, seguida 
das trissomias dos cromossomos X, em 18; do 8, em oito; e do 10, em sete 
pacientes. As regiões cromossômicas mais comumente envolvidas nas alterações 
estruturais (encontradas em 76% dos casos) foram 1q (13 pacientes), 6q (12), 12p 




em quatro anos, de 77% +11%. 
2.5.3.1.4 Pseudodiploidia  
Caracteriza-se por um número de cromossomos de 46 por célula, porém, 
com anormalidades estruturais, principalmente translocações. Corresponde a 
aproximadamente 40% dos casos de LLA pediátrica, sendo o maior grupo em 
relação à ploidia. As alterações estruturais mais comuns envolvem o braço curto do 
cromossomo 12, em 10% a 12% dos casos, e a translocação mais encontrada é a 
t(1;19)(q23;p13), em 5% a 6% dos pacientes. Os blastos pseudodiplóides estão 
associados à contagem inicial de leucócitos elevada e nível alto de desidrogenase 
láctica. O prognóstico neste grupo era muito ruim até o desenvolvimento da 
quimioterapia com múltiplas drogas. Atualmente, pode se esperar resposta 
semelhante à de leucemias dos outros grupos desde que os pacientes com 
pseudodiploidia sejam tratados com regimes terapêuticos intensificados (WILLIAMS 
et al., 1982; FLETCHER et al., 1989; LAMPERT et al., 1991; RIVERA et al., 1991; 
RUBIN et al., 1991). Algumas translocações, como t(9;22), t(4;11) e t(8;14), são 
exceções que, independentemente do esquema de tratamento, continuam 
representando pior prognóstico, com doença altamente resistente aos 
quimioterápicos.  
2.5.3.1.5 Diploidia   
A incidência de casos em que não se encontram alterações citogenéticas 
varia muito, em parte, porque a morfologia dos cromossomos nas metáfases dos 
blastos leucêmicos é de difícil avaliação. É comum não se detectar anormalidades 
cromossômicas pela CC em cerca de 10% a 15% de grandes séries de pacientes 
com LLA. Mais de 30% dos pacientes com LLA T apresentam cariótipo normal. Para 




analisadas e nenhuma alteração pode ser encontrada. Em muitos dos casos, 
considerados normais, o que pode ocorrer é que a qualidade das metáfases seja 
ruim, impossibilitando a detecção de pequenos rearranjos cromossômicos ou 
alterações genéticas submicroscópicas, ou que os clones sejam mitoticamente 
inativos. Em muitos casos, para melhorar a qualidade da análise é necessário o uso 
de técnicas de genética molecular. A translocação t(12;21)(p13;q22), por exemplo, 
não é, habitualmente, identificada pela CC (ZEN et al, 2004).  
2.5.3.1.6 Hipodiploidia  
É encontrada em 7% a 8% dos casos de LLA infantil e caracteriza-se pela 
presença de menos de 46 cromossomos. Subdivide-se em três categorias: 41-45 
cromossomos, 30-40 e menos de 30 (near-haploidia). Mais de 80% dos casos 
apresenta 45 cromossomos, o que ocorre pela perda de um cromossomo inteiro, 
translocações não balanceadas ou pela formação de cromossomos dicêntricos. A 
monossomia do cromossomo 20 é a mais freqüente e, muitas vezes, é a única 
anormalidade encontrada. Blastos com hipodiploidia têm alta freqüência de 
translocações cromossômicas, comparáveis àquelas encontradas associadas à 
pseudodiploidia.  
Pui et al. (1987) analisaram 409 crianças com LLA, sendo que 31 (7,6%) 
delas apresentavam hipodiploidia. A distribuição do número modal de cromossomos 
foi de 45 em 26 casos, 28 em dois, 26, 36 e 43, em um paciente cada. A 
hipodiploidia resultou da perda de um cromossomo inteiro em 20 pacientes, de 
translocações não balanceadas em sete e de cromossomos dicêntricos em quatro 
casos. Em nove pacientes foi detectada monossomia do cromossomo 20, sendo a 
única anormalidade em três deles. 
Por haver um número limitado de relatos de pacientes com hipodiploidia, 




demonstrarem que estes pacientes apresentam evolução pior (PUI et al., 1987; 
HEEREMA et al., 1999; RAIMONDI et al., 2003; CHARRIN et al., 2004). 
2.5.3.2 Alterações Estruturais   
No primeiro Workshop de Morfologia, Imunologia e Citogenética (MIC), foi 
relatado que 66% dos casos de LLA, considerando adultos e crianças, 
apresentavam, no mínimo, uma alteração cromossômica, em associação com 
características específicas de imunofenotipagem (First MIC Cooperative Study 
Group14, apud PUI, CRIST e LOOK, 1990, p.1451). Em 1987, foram reconhecidas, 
na Nona Conferência de Mapeamento do Genoma Humano (HMG), trinta 
aberrações cromossômicas na LLA, sendo mais seis alterações estruturais descritas 
no Workshop seguinte, em 1989 (BLOOMFIELD et al., 1987; TRENT et al., 1989). 
Até 1999, mais de 200 alterações cromossômicas clonais foram identificadas e mais 
de 50 anormalidades moleculares descritas (GREAVES, 1999). 
As alterações cromossômicas mais comuns e que apresentam maior 
impacto no prognóstico da LLA são as translocações t(1;19), t(12;21), t(9;22), t(4;11) 
e as anormalidades no braço longo do cromossomo 6 (6q) e no braço curto dos 
cromossomos 9 e 12 (9p e 12p). Na LLA-T são encontradas alterações específicas 
que não têm, ainda, valor prognóstico comprovado.   
2.5.3.2.1 t(9;22)(q34;q11) - Cromossomo Filadélfia   
Esta translocação foi descrita pela primeira vez por Nowell e Hungerford 
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em 1960, que relataram a associação da leucemia mielóide crônica com um 
“cromossomo diminuto” anormal, inicialmente chamado de cromossomo Filadélfia 
(Ph), por causa da cidade onde foi descoberto (NOWELL et al.15, apud PUI, CRIST e 
LOOK, 1990, p.1451). Originalmente, pensava-se que esta alteração estava 
associada apenas à leucemia mielóide crônica (LMC), mas mesmo antes do 
desenvolvimento das técnicas de bandeamento cromossômico, em 1970, já se 
identificava o cromossomo Ph em LLA (HEIM E MITELMAN, 1995), estando 
presente em 3% a 5% das crianças com LLA (RIBEIRO et al., 1987; CRIST et al., 
1990).  
Algumas características associadas à t(9;22) são idade maior ao 
diagnóstico, contagem inicial de leucócitos elevada, porcentagem alta de blastos no 
sangue periférico, blastos de morfologia L2, comprometimento de SNC no 
diagnóstico e cariótipo com pseudodiploidia (PRIEST et al., 1980; CRIST et al., 
1990). A maioria dos blastos com cromossomo Filadélfia são de linhagem B, apesar 
de também ocorrer em alguns casos de LLA-T e de LLA de fenótipo misto (CRIST et 
al., 1990; SCHLIEBEN et al.; 1996).  
Vários estudos evidenciaram que esta translocação confere pior 
prognóstico (BLOOMFIELD et al., 1989; CRIST et al., 1990; FLETCHER et al., 1991 
e 1992). Pacientes com presença de Ph associada à monossomia do cromossomo 7 
apresentam sobrevida ainda menor que aqueles somente com Ph (RUSSO et al., 
1989). Estudos sugerem que tratamento com transplante de medula óssea possa 
aumentar a sobrevida de pacientes com esta translocação (FORMAN et al., 1987; 
CRIST et al., 1990). 
Fletcher et al. (1991), analisando 434 crianças com diagnóstico de LLA, 
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observaram a t(9;22) em 15 pacientes (3,5%). Três crianças não entraram em 
remissão da doença após tratamento de indução e dos 12 pacientes que atingiram 
remissão completa, nove recidivaram. A sobrevida global, em quatro anos, foi de 
20,4% nos pacientes com cromossomo Ph e de 88,2% nos pacientes sem esta 
translocação.  
Heerema et al. (2004) analisaram 249 crianças com diagnóstico de LLA e 
presença de cromossomo Ph, provenientes de 10 grupos cooperativos e instituições 
médicas. Foram encontradas aberrações cromossômicas secundárias em 153 
pacientes (61%), sendo as mais comuns a perda de 9p, monossomia do 
cromossomo 7 e hiperdiploidia (entre 51 e 64 cromossomos). A sobrevida livre de 
eventos, em cinco anos, para os 249 pacientes foi de 26,3 % e a sobrevida global de 
37,2%. Quando foram analisados apenas os 206 pacientes com remissão, após 
tratamento de indução inicial, a sobrevida livre de doença foi de 31,2%. A recidiva foi 
a causa mais comum de falha no tratamento. Pacientes com associação da t(9;22) 
com monossomia do cromossomo 7 e anormalidades do 9p apresentaram pior 
prognóstico. Crianças com hiperdiploidia e cromossomo Ph tiveram melhor 
prognóstico quando comparadas àquelas com alterações nos cromossomos 7 e 9.  
A sobrevida livre de eventos, em cinco anos, foi de 34,3% para os pacientes com 
cromossomo Ph e mais de 50 cromossomos, e de 14% para as crianças com 
alterações nos cromossomos 7 e 9. 
Citogeneticamente, o cromossomo Ph, na LLA, é idêntico ao encontrado na 
LMC. Uma diferença entre as duas entidades é que este marcador pode permanecer 
nas células da medula óssea de pacientes com LMC durante todo o curso da 
doença, enquanto na LLA , quando a criança encontra-se em remissão hematológica 
completa, o cromossomo Ph não é mais visualizado na análise citogenética 
(RIBEIRO et al., 1987; CRIST et al., 1990).  
Estas translocações diferem também em nível molecular. Tanto na LLA 




Entretanto, os pontos de quebra no gene BCR podem variar. Na LMC, o gene ABL 
se junta à região de 5,8-kb no cromossomo 22, denominada de região de 
grupamentos de pontos de quebra (break cluster region = bcr), que se encontra em 
um gene maior, BCR (HERMANS et al., 1987; CLARK et al., 1987) (Figura 1). 





Isto resulta em RNA-mensageiro de 8,5-kb, o qual codifica uma proteína de 
210 kD, p210 (GROFFEN et al.16 apud PUI, CRIST e LOOK, 1990, p.1452; 
KONOPKA et al., 1985; NALDINI et al.17, apud PUI, CRIST e LOOK, 1990, p.1452). 
Já nos casos de LLA, o proto-oncogene ABL une-se à região 5’ do bcr, dentro do 
gene BCR, resultando em RNA-mensageiro menor e originando uma proteína de 
190 kD, p190 (HEISTERKAMP et al., 1989; CLARK et al., 1989). O gene híbrido é 
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chamado BCR-ABL e as duas proteínas anômalas codificadas têm atividade 
aberrante da tirosina quinase, a qual age em uma via de sinalização intracelular. 
Estas proteínas apresentam papel importante no controle da proliferação celular 
(LUGO et al., 1990). 
A t(9;22) pode ser detectada pela CC, por FISH, pelo método de Southern 
blot (para recombinação do gene BCR) e por RT-PCR (para detecção do RNA-m do 
BCR-ABL). 
2.5.3.2.2 t(1;19)(q23;p13)  
Esta translocação foi descrita pela primeira vez em 1983, por Carroll et al., 
encontrada em crianças com LLA pré-B com expressão citoplasmática de 
imunoglobulina (cIg) (CARROLL et al.18, apud PUI, CRIST e LOOK, 1990, p.1452). 
Estudos subseqüentes identificaram a t(1;19) em aproximadamente 25% dos casos 
de LLA pré-B (WILLIAMS et al., 1984; PUI et al., 1986; SECKER-WALKER, 1997). 
Considerando todos os tipos de LLA pediátrica, esta alteração é encontrada em 5% 
a 6% dos casos, sendo a translocação mais comum na LLA identificada pela CC 
(WILLIANS et al., 1984; CARROLL et al., 1984; SHIKANO et al., 1986; LAI et al., 
1989; PUI et al., 1994). 
A presença da t(1;19) está associada a alguns fatores de pior prognóstico 
como contagem elevada de leucócitos, níveis altos de desidrogenase láctica, 
indivíduos de etnia negra e índice de DNA menor que 1.16 (RAIMONDI et al., 1990; 
CRIST et al., 1990). Existem formas balanceadas desta translocação, 
t(1;19)(q23;p13), correspondendo a 25% dos casos, e formas não-balanceadas, 
der(19)t(1;19)(q23;p13), perfazendo 75% dos casos (Figura 2). 
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FIGURA 2. AVALIAÇÃO DA DER(19)T(1;19)(Q23;P13) POR CITOGENÉTICA 
CONVENCIONAL 
             DER(19)T(1;19)(Q23;P13) 
 
Fonte : <<htpp:/www./AtlasGeneticsOncology.org>> 
Nestas, o cromossomo 1 derivado é perdido durante a evolução clonal e 
substituído por uma segunda cópia do cromossomo 1 normal (PRIVITERA et al., 
1992; PUI et al., 1994). A t(1;19) está associada a sobrevida menor, sendo que as 
formas não-balanceadas têm prognóstico melhor que as formas balanceadas 
(KAMPS et al., 1990; SECKER-WALKER et al., 1992; PRIVITERA et al., 1992). O 
Pediatric Oncology Group (POG) encontrou relação entre pacientes com LLA pré-B 
e t(1;19) e o risco maior de recidiva do que outras crianças com LLA pré-B 
(MELLENTIN et al., 1989). Alguns casos em que foram utilizados protocolos 
terapêuticos mais agressivos mostraram resultados de sobrevida comparáveis aos 
de pacientes sem esta translocação (sobrevida livre de eventos, em quatro anos, de 
73% + 4%) (RAIMONDI et al., 1990; RIVERA et al., 1991; RUBIN et al, 1991; 
UCKUN et al., 1998).  
A t(1;19) produz a fusão dos genes E2A e PBX1. O gene E2A está 
localizado no braço curto do cromossomo 19 (19p13) e codifica os fatores de 
transcrição E12 e E47, e o gene PBX1, localiza-se no braço longo do cromossomo 
1(1q23). Desta fusão resulta o gene híbrido E2A-PBX1, que funciona como potente 




células progenitoras (MELLENTIN et al., 1989; KAMPS et al., 1990; NOURSE et al., 
1990). A detecção das alterações moleculares desta translocação pode ser feita por 
PCR, identificando os pontos de quebra desta translocação, mesmo em casos com 
cIg negativa com análise por CC normal (PRIVITERA et al., 1992; RAIMONDI et al., 
1993) (Figura 3).  
FIGURA 3. C-PBX-1 EM CÉLULAS NORMAIS 
                    PBX1 
                    1Q23 
 
Fonte : <<htpp://www.AtlasGeneticsOncology.org>> 
Estudo publicado em 1993, por Borowitz et al., reuniu 738 pacientes com 
LLA pré-B, com diagnóstico realizado em diferentes instituições, por análise 
imunofenotípica e por PCR. Os estudos de imunofenotipagem foram satisfatórios em 
697 pacientes (94%), destes, 390 (56%) apresentaram alterações citogenéticas, 
sendo detectada t(1;19) em 5,6% (22 pacientes). Dos 22 pacientes, 20 (91%) 
apresentaram características iguais na imunofenotipagem, com expressão de CD19, 
CD10 e CD9, ausência completa de CD34 e ausência parcial de CD20. Todos os 
casos com estas características de imunofenotipagem e t(1;19), que foram avaliados 
por PCR, apresentaram fusão E2A-PBX1. Os resultados deste trabalho indicam a 
existência de duas classes de LLA com t(1;19). A grande maioria (90% a 95%) 
apresenta a fusão E2A-PBX1 e pode ser reconhecida por características específicas 




CD34, positividade ou negatividade para CD20) e a minoria dos casos não tem este 
fenótipo e não apresenta envolvimento dos genes E2A e PBX1. A sensibilidade para 
a presença da t(1;19) pelo fenótipo é de 100%, podendo reduzir a pesquisa da 
alteração molecular por PCR apenas para os casos com estas características. Esta 
análise molecular, seletiva para um número menor de pacientes, seria capaz de 
identificar a fusão E2A-PBX1 e, assim, beneficiar estes pacientes com um 
tratamento mais intensivo.  
Uma translocação variante da t(1;19) é a t(17;19)(q21-22;p13), que induz a 
fusão do gene E2A com o HLF (fator hepático da leucemia). O gene HLF encontra-
se no cromossomo 17 e codifica proteína análoga às previamente identificadas 
como fatores de transcrição, contendo zíper de leucina, os quais regulam a 
expressão dos genes. O gene híbrido formado é E2A-HLF, que atua na supressão 
da morte celular programada (INABA et al, 1992; LOOK, 1998). A t(17;19) é 
encontrada em aproximadamente 1% das leucemias de linhagem B e, em alguns 
casos, pode estar associada a coagulação intravascular disseminada (RAIMONDI et 
al., 1991).  
2.5.3.2.3 t(12;21)(p13;q22) 
Esta translocação foi descrita pela primeira vez por Romana et al, 1994. 
Raramente é identificada pela CC (menos de 0,05% dos casos), entretanto, estudos 
usando as técnicas de FISH e PCR evidenciaram que a t(12;21) é a mais comum na 
LLA pediátrica, ocorrendo em aproximadamente 25% das LLA de linhagem B 
(ROMANA et al., 1995; SHURTLEFF et al., 1995; GOLUB et al., 1995; LIANG et al., 
1996; HARBOTT et al., 1997, ZEN et al., 2004). A maioria dos pacientes com esta 
translocação apresenta entre três e seis anos de idade, LLA pré-B e CD10 positivo 
(RUBNITZ et al., 1997). 




genes de fator de transcrição, o TEL, da família ETS (também conhecido como ETV-
6), localizado no cromossomo 12, posição 12p13, e o AML1 (também conhecido 
como CBFA), localizado na posição 21q22, para formar o gene de fusão TEL-AML1 
(ou ETV-6-CBFA), no cromossomo derivado 21. O gene TEL tem função importante 
no estabelecimento da hematopoese de todas as linhagens na medula óssea 
(ROMANA et al., 1995; WIEMELS et al., 1999; VEIGA et al., 2004). 
A t(12;21) está associada a bom prognóstico (ROMANA et al., 1995; 
RUBNITZ et al., 1997; LOH et al., 2006), apesar de um número cada vez maior de 
pacientes com esta translocação apresentarem recidiva da doença (HARBOTT et 
al., 1997; SEEGER et al., 1998). Muitos estudos tiveram resultados divergentes em 
relação ao prognóstico associado à fusão TEL-AML1. McLean et al. (1996) 
publicaram estudo com 22 pacientes com t(12;21) que após acompanhamento de 
oito anos não recidivaram. Shurtleff et al. (1995) realizaram trabalho descrevendo 
prognóstico excelente para pacientes com esta translocação. Entretanto, estudos 
subseqüentes mostraram que 25% das crianças com LLA que recidivaram, 
utilizando os protocolos Berlim-Frankfurt-Münster (BFM), eram TEL-AML1 positivas 
(HARBOTT et al., 1997; SEEGER et al., 1998). Outro grupo cooperativo (UK Medical 
Research Council) publicou um artigo em 2001, no qual não conseguiu confirmar 
melhor prognóstico para crianças com t(12;21) (HANN et al., 2001). Estas diferenças 
podem ser explicadas pela classificação em grupos de risco e subseqüentes 
tratamentos diferentes, com prognóstico distinto. Em junho de 2006, foi publicado 
estudo realizado por Loh et al., o qual confirmou melhor prognóstico para pacientes 
com t(12;21). O estudo foi prospectivo, incluindo 396 crianças com diagnóstico de 
LLA de diferentes instituições, que foram classificadas em grupos de risco seguindo 
os mesmos critérios e receberam o mesmo tratamento, conforme o risco. Das 299 
crianças com LLA-B, 77 (26%) eram TEL-AML1 positivas, sendo que nenhum dos 42 
pacientes com LLA-T apresentavam esta translocação. O acompanhamento foi 




com t(12;21) e de 80% para os que não apresentavam a translocação; a sobrevida 
global foi de 97% para os TEL-AML1 positivos e de 89% para os negativos. Sete 
crianças com t(12;21) recidivaram, em média 42,8 meses após o diagnóstico, 
enquanto que no grupo sem a translocação, 37 crianças apresentaram recidiva da 
doença, em média 28,8 meses após o diagnóstico. Este trabalho confirma o melhor 
prognóstico das crianças com a t(12;21) (Tabela 4). 
TABELA 4. SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS (SLE), SOBREVIDA GLOBAL (SG) E TEMPO MÉDIO 
DE RECIDIVA EM MESES PARA PACIENTES COM TEL-AML1 E SEM TEL-AML1. 
 SLE 5 ANOS (%) SG 5 ANOS (%) TEMPO MÉDIO DE RECIDIVA 
(MESES) 
TEL-AML1 positivo 
77 pacientes  
89 97 42,8 – 7 pacientes 
TEL-AML1 negativo 
319 pacientes 
80 89 28,8 - 37 pacientes 
n total = 396 pacientes    
Existem três estudos publicados sobre a incidência desta translocação em 
crianças brasileiras. Magalhães et al., em 2000, analisaram 67 crianças com LLA, 
sendo 60 com LLA de linhagem B e sete com LLA-T, do Rio de Janeiro e Brasília, 
utilizando o método de PCR. Encontraram a t(12;21) em 12 pacientes dos 60 com 
LLA-B (20%), nenhuma criança com LLA-T apresentava a translocação. Em 2004, 
Zen et al. avaliaram 58 pacientes com LLA de linhagem B, do Rio Grande do Sul, 
entre seis meses e 16 anos de idade, utilizando a técnica FISH, e em 11 casos 
(19%) foi encontrada a fusão do gene TEL-AML1. Veiga et al. publicaram, também 
em 2004, estudo com 30 pacientes com diagnóstico de LLA de linhagem B, também 
do Rio Grande do Sul, porém foram incluídos apenas pacientes com CC sem 
alterações cromossômicas, morfologia L1 e L2, entre 0 e 12 anos de idade. Foi 




crianças (40%), freqüência semelhante à encontrada em estudos realizados em 
Israel, que utilizaram os mesmos critérios de inclusão (YEHUDA-GAFNI et al., 2002).  
2.5.3.2.4 t(8;14); t(8;22) e t(2;8)  
A t(8;14)(q24;q32) e suas variantes, t(8;22)(q24;q11) e t(2;8)(q12;q24), 
foram as primeiras translocações descritas associadas a um imunofenótipo 
específico, nas neoplasias com células B maduras com imunoglobulina de superfície 
positiva (sIg+), principalmente no linfoma de Burkitt (BERGER et al19, apud 
RAIMONDI, 1993, p.2239). São encontradas em 1% a 2% dos casos de LLA, 
correspondendo à morfologia L3 (BAIN, 2003). Normalmente, estão associadas a 
grande quantidade de blastos circulantes, envolvimento inicial de SNC e tumores 
abdominais (PATTE et al., 1986; MURPHY et al., 1986; FEICKERT et al.20, apud 
PUI, CRIST e LOOK, 1990, p.1453; SULLIVAN et al., 1990). Pacientes com estas 
translocações apresentavam inicialmente prognóstico ruim, porém com o uso de 
tratamentos diferentes a sobrevida melhorou para 60% a 70% (BOWMAN et al., 
1996). Pacientes com LLA-L3 respondem melhor a períodos curtos de quimioterapia 
intensiva do que aos protocolos utilizados para outros tipos de LLA (HOELZER et al., 
1996).  
O mecanismo de leucemogênese consiste na desregulação do gene MYC, 
um gene de fator de transcrição localizado no braço longo do cromossomo 8, 
posição 8q24, conseqüente à proximidade com elementos reguladores positivos do 
gene da imunoglobulina de cadeia pesada (IgH), do gene kappa ou do gene lambda. 
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A desregulação do MYC está associada a um índice de proliferação celular muito 
elevado. Se analisadas por CC, as translocações da LLA não diferem das 
encontradas no linfoma de Burkitt, mas ao nível molecular, os pontos de quebra são 
distintos. Na t(8;14), o MYC é translocado para o cromossomo 14, enquanto que na 
t(2;8) e na t(8;22) o MYC permanece no cromossomo 8, mas partes dos genes 
kappa e lambda, respectivamente, são translocadas para ele (CROCE et al., 1985; 
BAIN, 2003). A maioria dos casos com t(8;14) apresentam outras anormalidades 
cromossômicas associadas, freqüentemente envolvendo o cromossomo 1, 
principalmente duplicação parcial do braço longo. Alguns casos de LLA-L3 não 
apresentam t(8;14), somente anormalidades nos braços longos dos cromossomos 1 
e 6 (SOLOMONS et al., 1983; LAI et al., 1989). 
As t(8;14), t(8;22) e t(2;8) podem ser identificadas pelos métodos de CC e 
FISH (HARRISON, 2001; BAIN, 2003).  
2.5.3.2.5 Anormalidades em 11q23 - t(4;11)(q21;q23)  
A região q23 do cromossomo 11 é um local freqüente de rearranjos 
estruturais nas crianças com LLA, sendo estas anormalidades detectadas em 4,5% 
a 5,7% dos blastos leucêmicos (RAIMONDI et al., 1989; RIVERA et al., 1991). 
Algumas características estão associadas às anormalidades em 11q23, como 
contagem elevada de leucócitos, esplenomegalia, hepatomegalia, envolvimento 
inicial de SNC, anemia, ausência de hiperdiploidia, idade menor no diagnóstico, 
imunofenótipo pré-B precoce, co-expressão de antígenos mielóides e prognóstico 
ruim (ARTHUR et al., 1982; NAGASAKA et al., 1983; KOCOVA et al., 1985; MIRRO 
et al., 1986; STARK et al., 1986; HAGEMEIJER et al., 1987; LAMPERT et al.21, apud 
RAIMONDI, 1993, p.2241; PUI, 1992; SECKER-WALKER et al., 1998; ROWLEY et 
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al., 1998; NYLA et al., 1994). Apesar da maioria dos casos com rearranjos na região 
11q23 serem classificados como LLA pré-B precoce (CD19 positivo, HLA-DR 
positivo e CD10 negativo), existem vários com características mielomonocíticas, de 
linhagem mista, fenótipo indiferenciado e poucos casos de LLA-T (PARKIN et al.; 
1982; NAGASAKA et al., 1983; CHILDS et al., 1988; LO COCO et al., 1989). 
A t(4;11)(q21;q23) é a mais comum envolvendo a região 11q23, sendo que 
sua freqüência varia de 1,6 % a 11 % nas crianças e, na maioria dos casos, ocorre 
em pacientes menores que um ano de idade (PRIGOGINA et al.22, apud PUI et al., 
1991, p.440; PARKIN et al., 1982; LEVIN et al.23, apud PUI et al., 1991, p.440; 
MIRRO et al., 1986; PUI et al., 1991). No estudo publicado em 1991, por PUI et al., 
foram avaliadas 1986 crianças com LLA e a t(4;11)(q21;q23) foi encontrada em 40 
delas (2%). Esta translocação era mais freqüente no sexo feminino (63%), idade 
menor que um ano (60%), hiperleucocitose (média de número de leucócitos de 
156,5x 109 /l), LLA pré-B, CD10 negativo e CD19 positivo, com co-expressão de 
antígeno mielóide, CD15 (63%). Heerema et al. (1994) analisaram 39 crianças com 
menos de 12 meses de idade no momento do diagnóstico. Em 12 delas (31%) foi 
detectada a t(4;11)(q21;q23), e a média de sobrevida livre de eventos nesses 
pacientes foi de apenas 7 meses, sendo de 23 meses para as crianças sem esta 
translocação. 
A caracterização do ponto de quebra na região 11q23 levou a identificação 
do gene MLL (myeloid/lymphoid leukemia ou mixed lineage leukemia), também 
chamado de ALL1, HRX e HTRX (ZIEMAN-VAN et al., 1991; CIMINO et al., 1991). 
Este gene desempenha papel importante na leucemogênese em crianças. Na 
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t(4;11)(q21;q23) ocorre a fusão de parte do gene MLL com parte do gene AF4 em 
4q21, resultando no gene de fusão MLL-AF4 (DJABALI et al., 1992; BAIN, 2003). 
Outras translocações com pontos de quebra envolvendo a região q23 do 
cromossomo 11 incluem t(1;11)(p32;q23), t(6;11)(q27;q23), t(9;11)(p22;q23) 
t(10;11)(p12;q23) e t(11;19)(q23;q13), que estão associadas a linhagem linfóide, 
mielóide e mista (PUI et al., 1987; RAIMONDI et al., 1989). Estes achados sugerem 
que as leucemias com rearranjo em 11q23 originam-se de uma célula progenitora 
multipotencial capaz de se diferenciar tanto em linhagem linfóide como mielóide 
(ABE et al., 1984; PUI et al., 1987). 
Algumas destas translocações são difíceis de serem identificadas pela CC, 
assim como duplicações e deleções no gene MLL. Para identificação adequada 
destas anormalidades é importante a complementação da análise com outras 
técnicas como FISH e Southern blotting (SCHICHMAN et al., 1994; CUTHBERT et 
al., 2000; HARRISON, 2001). Pais et al. (2005) publicaram estudo com 213 casos de 
LLA, em pacientes de 0 a 25 anos, e seis casos de LMA e analisaram a presença de 
anormalidades envolvendo o gene MLL usando as técnicas de CC, FISH e Southern 
blotting. Dos 218 casos analisados por Southern blotting, foram detectados 
rearranjos no gene MLL em 23 pacientes. Destes casos, somente em 14 as 
alterações foram identificadas pela CC. Considerando apenas os casos em crianças 
abaixo de um ano, a freqüência de rearranjos no gene MLL foi de 75% (9 pacientes 
em 12). Na faixa etária que compreende pacientes entre um ano até 25 anos de 
idade a freqüência das anormalidades no gene MLL foi de 6,8%. 
2.5.3.2.6 Anormalidades em 6q   
A deleção do braço longo do cromossomo 6 é um achado relativamente 
comum na LLA, ocorrendo em 4% a 13% dos casos, a maioria deles com pontos de 




1991; RAIMONDI, 1993). As alterações mais comuns são as deleções (del 6q) 
(HAYASHI et al., 1990; MERUP et al., 1998). Normalmente elas aparecem como 
uma alteração secundária, o que sugere que podem ter influência na progressão da 
doença, apesar de aparentemente não interferir no prognóstico (HEEREMA et al., 
2000). As características clínicas e a sobrevida livre de eventos das crianças com 
anormalidades em 6q não são diferentes daquelas de pacientes sem a alteração. 
Não há indicação de imunofenótipos específicos, sugerindo que os genes envolvidos 
nestas anormalidades são ativos em várias etapas do processo de leucemogênese 
(RAIMONDI, 1993).  
É difícil de identificar os pontos de quebra em 6q através da CC, pois há 
uma variedade grande de regiões de deleção descrita. O método FISH tem sido 
efetivo para caracterizar os pontos de quebra, detectando até mesmo deleções 
mínimas em 6q (SHERRATT et al., 1997; JACKSON et al., 2000).  
2.5.3.2.7 Anormalidades em 9p  
Anormalidades no braço curto do cromossomo 9 são encontradas em 7% a 
12% dos casos de LLA pediátrica (KOWALCZYC et al., 1983; CHILCOTE et al.24, 
apud RAIMONDI, 1993, p.2243; POLLAK et al., 1987; MURPHY et al., 1989). 
Estudos publicados por Kowalczyc et al. (1983) e por Chilcote et al. (1985), 
associaram as anormalidades em 9p com LLA-T, linfonodomegalia, alargamento de 
mediastino e esplenomegalia. No entanto, Carroll et al. (1987), avaliaram 100 
crianças com LLA e encontraram anormalidades em 9p em sete delas, sendo 
somente uma LLA-T e as demais LLA pré-B. Pollak e Hagemeijer (1987) também 
encontraram anormalidades em 9p em pacientes com LLA de linhagem B. Rivera et 
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al. (1991) realizaram um estudo avaliando esquemas quimioterápicos mais 
intensivos para tratamento da LLA e evidenciaram que os pacientes com 
anormalidades em 9p, translocações ou deleções, apresentaram pior prognóstico, 
com sobrevida livre de eventos, em quatro anos, de 50% , enquanto os demais 
apresentaram 73%. 
A região chave envolvida nas alterações em 9p é p21-p22, que contém o 
grupamento do gene interferon alfa (IFNA) e do gene interferon beta (IFNB1). Estes 
genes estão incluídos em segmentos sabidamente deletados em alguns casos de 
LLA, que podem apresentar ou não anormalidades citogenéticas em 9p (DIAZ et al., 
1990; MIDDLETON et al., 1991). Possivelmente estas deleções levam à perda de 
um gene supressor de tumor localizado na região de 9p. A deficiência da enzima 
metiltioadenosina fosforilase (MTAP), mapeada em 9p, foi relatada em muitos casos 
de deleção do gene IFN, sugerindo uma ligação entre esses genes (TRAWEEK et 
al., 1988).  
2.5.3.2.8 Anormalidades em 12p  
As anormalidades no braço curto do cromossomo 12 são identificadas 
através da CC em 8% a 11% das LLAs (RAIMONDI et al., 1986; VAN DER PLAS et 
al., 1994). O ponto de quebra mais comum é o p12, porém também são relatados 
outros pontos de quebra como p11 e p13, onde se localiza o gene TEL. Mais de 30 
translocações diferentes já foram descritas envolvendo o gene TEL, entretanto, nem 
todos os rearranjos em 12p ocorrem no loco deste gene (RAIMONDI et al., 1997; 
ODERO et al., 2001). O mecanismo pelo qual os rearranjos que não envolvem o 
gene TEL contribuem para o desenvolvimento da LLA é desconhecido. Existe a 
possibilidade que múltiplos genes localizem-se em 12p13 e, quando ocorre a 
translocação cromossômica, tornem-se capazes de induzir a transformação maligna 




são LLA de linhagem B, mas alguns casos de LLA-T já foram relatados (RAIMONDI, 
1993). A maioria dos rearranjos envolvendo 12p são translocações, incluindo 
dic(9;12)(p11;p12), dic(7;12)(p11;p11), t(12;13)(p13;q14), t(2;12)(q14;p13) e 
t(12;17)(p13;q21) (CARROLL et al., 1987; RAIMONDI et al., 1991; BEHRENDT et 
al., 1995). Deleções em 12p correspondem a 25% destas alterações (RAIMONDI, 
2000).  
A t(12;17)(p12~13;q11~21) é rara, porém é um rearranjo citogenético 
recorrente primário da LLA. Até 2006, apenas 18 casos desta alteração tinham sido 
descritos, 15 presentes em pacientes com LLA, e os demais em casos de LMA ou 
leucemia bifenotípica (REID et al., 2006). Foi descrita associação com 
características de leucemia bifenotípica e com pior prognóstico (HEEREMA et al., 
2000). O prognóstico dos pacientes com dic(9;12)(p11;p12) está associado a bom 
prognóstico (MAHMOUD et al., 1992; RAIMONDI, 2000).  
2.5.3.2.9 LLA-T  
A LLA-T corresponde a aproximadamente 15% dos casos de LLA 
pediátrica e apresenta pior prognóstico, que pode ser atribuído a hiperleucocitose, 
envolvimento freqüente de SNC, alargamento de mediastino, idade maior no 
momento do diagnóstico e falta de hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos 
(RAIMONDI, 1993; UCKUN et al., 1998). Paradoxalmente, as anormalidades 
cromossômicas são menos freqüentes na LLA-T do que na LLA de linhagem B e, ao 
contrário da LLA de linhagem B, na LLA-T alterações específicas não são úteis para 
classificação de risco dos pacientes (BERGER et al., 1990; RIVERA et al., 1991; 
PULLEN et al., 1999). 
Aproximadamente 30% a 40% dos cariótipos anormais na LLA-T 
apresentam pontos de quebra não-randômicos nas regiões 14q11, 7q34-q36 e 7p15, 




1985; BERGER et al., 1990). O quarto loco identificado em que ocorre rearranjo 
estrutural durante a diferenciação das células T são análogos aos genes de 
imunoglobulinas do desenvolvimento das células B (RAIMONDI, 1993). Nestes 
rearranjos, nos genes TCR, elementos de realce são colocados próximos de um 
número de oncogenes, levando a aumento da expressão destes, de uma maneira 
similar àquela descrita nos rearranjos envolvendo células B (HARRISON, 2001). As 
alterações mais comuns encontradas na LLA-T são t(11;14)(p13;q11), 
t(11;14)(p15;q11), t(8;14)(q24;q11), t(10;14)(q24;q11), t(1;14)(p32-p34;q11) e 
alterações envolvendo 7q34-35 (WILLIAMS et al., 1984; ERIKSON et al., 1986; 
DUBÉ et al., 1986; RAIMONDI et al., 1988; CARROLL et al., 1990).  
2.5.3.2.10 t(11;14)(p13;q11)  
É a alteração mais freqüentemente detectada por CC na LLA-T, ocorrendo 
em 7% dos casos (WILLIAMS et al., 1984; RAIMONDI et al., 1988; RIBEIRO et al., 
1991).  
O ponto de quebra no cromossomo 14 ocorre no loco A/D do gene TCR, e 
no cromossomo 11 existe um grupamento de pontos de quebra na região p13 (T-
LLAbcr) (YOFFE et al., 1989; ROYER-POKORA et al., 1989).   
2.5.3.2.11 t(11;14)(p15;q11)  
Encontrada em 1% das LLA-T (RAIMONDI et al., 1988; RIBEIRO et al., 
1991). Esta translocação envolve o loco A/D do gene TCR no cromossomo 14 
(BOEHM et al., 1988). No cromossomo 11 a quebra ocorre em um gene chamado 
TTG1 (T cell translocation gene 1) ou RBTN1 (rhombotin 1), que codifica uma 
proteína nuclear com importante atuação no desenvolvimento do SNC (MCGUIRE et 




2.5.3.2.12 t(10;14)(q24;q11)  
Descrita em 5% a 10% dos casos de LLA-T e linfomas (DUBE et al., 1986). 
Ocorre no loco D no cromossomo 14 e na região q24 do cromossomo 10, sugerindo 
que a translocação resulta da desregulação de um gene chamado HOX11 (HATANO 
et al., 1991). Esta translocação somente pode ser identificada através de PCR 
(KAGAN et al., 1990).  
2.5.3.2.13 t(8;14)(q24;q11)  
É observada em 2% das LLA-T, porém não é exclusiva desta linhagem 
(RAIMONDI et al., 1988; LANGE et al., 1992). O gene TCRA/D sofre um rearranjo 
em uma posição próxima ao loco do proto-oncogene MYC, na região 8q24, levando 
a uma desregulação na transcrição deste gene (ERIKSON et al., 1986; SHIMA et al., 
1986; BERNARD et al.25, apud PUI, CRIST e LOOK, 1990, p.1454).  
2.5.3.2.14 t(1:14)(p33; q11)  
Ocorre em aproximadamente 3% dos pacientes com LLA-T (CARROLL et 
al., 1990; BEGLEY et al., 1999). No cromossomo 14 o ponto de quebra ocorre no 
loco do gene TCRA/D e no cromossomo 1 o ponto de quebra é na região 1p33, gene 
TAL1. Este é um fator de transcrição que modula a expressão do gene e apresenta 
papel fundamental na hematopoese (HARRISON, 2001).   
2.5.3.2.15 Anormalidades em 7q34-35  
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A região de 7q que contém o gene TCRB é menos envolvida que as 
regiões do gene TCRA/D no cromossomo 14 (KANEKO et al., 1988). O loco do 
TCRB participa de várias trocas recíprocas com diferentes cromossomos 
(RAIMONDI et al., 1987). As t(7;9)(q34;q32) e t(7;19)(q35;p13) resultam da 
desregulação da expressão dos genes TAL2 e LYL, respectivamente (MELLENTIN 
et al., 1989).  
Schneider et al. (2000) estudaram 343 casos de LLA-T pediátrica. Em 
relação a ploidia, 62,2% dos pacientes apresentaram pseudodiploidia e entre as 
trissomias a mais comum foi a do cromossomo 8, em 10,9%. Em 60 pacientes (30%) 
foram encontrados rearranjos nas regiões 7p15, 7q32-36 e 14q11-13. As alterações 
envolvendo o cromossomo 14 corresponderam a 21% dos casos. Foram relatadas 
neste estudo 5 aberrações recorrentes não descritas antes, quais sejam, del(1)(p22), 
dup(2)(q21-32q31-37), t(8;12)(q13;p13), del(13)(q) e trissomia do cromossomo 9. A 
sobrevida livre de eventos, em cinco anos, foi de 51% para os pacientes com 
anormalidades citogenéticas e de 62% para os que apresentavam cariótipo normal.  
Haltrich et al. (2007) avaliaram a presença de alterações no cromossomo 3 
em crianças com LLA-T, que são muito raras. Foram analisadas 32 crianças com 
LLA, destas 7 com LLA-T. Através da análise por CC não foi detectada nenhuma 
alteração no cromossomo 3, no entanto, com o uso de FISH foram identificadas 
aberrações no cromossomo 3 em quatro pacientes com LLA-T. As alterações 
encontradas foram deleções em 3p12~p13 e trissomias de 3q.   
2.6 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS   
Os sinais e sintomas apresentados pela criança com LLA refletem o 
impacto da infiltração da medula óssea por blastos, assim como a presença destes 
em outros órgãos. Os sintomas e achados de exame físico mais freqüentes são 




produção da medula óssea substituída por células leucêmicas.  
Palidez, falta de apetite e astenia são causadas pela anemia; febre e 
infecções de repetição pela neutropenia; presença de petéquias e equimoses e 
sangramentos, como epistaxe e gengivorragia, pela plaquetopenia. A dor óssea, 
sintoma comum na LLA, representa o comprometimento leucêmico do periósteo e da 
cortical. São achados comuns hepatomegalia, presente em 2/3 dos pacientes, 
esplenomegalia e linfonodomegalia, que pode ser localizada ou generalizada 
(MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). Mesmo quando há envolvimento do 
SNC, os sintomas raramente estão presentes no momento do diagnóstico. Pode 
ocorrer cefaléia, tontura, vômitos e crise convulsiva.  
Pacientes com LLA de linhagem T, aproximadamente 15 % de todos os 
casos de LLA, apresentam algumas características peculiares. Ocorre mais 
comumente em meninos, idade maior que 10 anos ao diagnóstico, contagem inicial 
de leucócitos elevada e presença de massa mediastinal. Aproximadamente 50% dos 
pacientes com LLA-T apresentam massa mediastinal e 30% a 50% têm contagens 
de leucócitos superiores a 100.000/µl (CRIST et al., 1988; PUI et al., 1990; 
SANTANA et al., 1990). Também ocorre envolvimento do SNC no diagnóstico, com 
maior freqüência, em 10% a 15% dos pacientes (PUI et al., 1990; STEINHERZ et al., 
1998).  
A duração dos sintomas de uma criança com LLA pode variar de dias a 
meses, mas na maioria dos casos o tempo de início dos sintomas é bastante curto. 
Normalmente, 4 a 6 semanas antes do diagnóstico, a maioria das crianças era  
saudável (GREAVES, 1999).  
No estudo realizado no Hospital A. C. Camargo, em São Paulo, foram 
avaliadas 392 crianças com LLA no período de 1980 a 1996. A principal queixa foi 
febre (17,6%), seguida de dor óssea (17,3%) e palidez (16,6%). Equimoses e sinais 
clínicos de infecção foram as queixas que mais rapidamente levaram os pacientes a 




óssea demoraram 30 dias ou mais para serem levadas ao médico. A febre foi o 
sintoma mais comum (55%), seguida de palidez (54,3%), hepatomegalia maior que 5 
cm (42%), esplenomegalia maior que 5 cm (38,7%) e dor óssea (30,3%) (LOPES e 
MENDES, 2000). 
Como muitos dos sinais e sintomas da LLA são inespecíficos, como mal-
estar, febre, falta de apetite e irritabilidade, várias doenças devem ser incluídas no 
diagnóstico diferencial. Entre elas estão doenças não malignas como mononucleose 
infecciosa, coqueluche, infecção por citomegalovírus (SILVERMAN e SALLAN, 
2003; MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005), anemia aplástica (MATLOUB et 
al., 1993) e infecções agudas que cursam com linfocitose. A coqueluche deve ser 
considerada no diagnóstico diferencial quando se acompanha de linfocitose intensa. 
Doenças malignas que também infiltram medula óssea, como neuroblastoma e 
linfoma não-Hodgkin, podem apresentar sintomas iguais aos da LLA (SILVERMAN e 
SALLAN, 2003; MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). Nos casos de dores 
ósseas em membros inferiores (MMII), com dificuldade de deambulação, o 
diagnóstico diferencial deve ser realizado com artrite reumatóide juvenil e 
osteomielite (ROGALSKY et al., 1986; KAI et al., 1996).  
2.7. ALTERAÇÕES LABORATORIAIS   
Aproximadamente 50% dos pacientes com LLA apresentam contagem 
inicial de leucócitos elevada, acima de 10.000/µl e cerca de 20% acima de 50.000/µl. 
Neutropenia (menos de 500 granulócitos/µl) é um achado comum ao diagnóstico e 
aumenta o risco de infecção. Os blastos podem estar ausentes no sangue periférico. 
Hemoglobina menor que 10g/dl está presente em 80% dos pacientes ao diagnóstico. 
Mesmo com concentrações baixas de hemoglobina, a anemia é normocítica e 
normocrômica e a contagem de reticulócitos é baixa. Plaquetopenia está presente 




aproximadamente 75% dos casos (MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). 
Algumas crianças com LLA, mesmo com infiltração da medula óssea por blastos, 
podem apresentar hemograma normal (SILVERMAN e SALLAN, 2003). 
Em alguns casos a LLA pode se manifestar com pancitopenia, e o 
diagnóstico diferencial com anemia aplástica deve ser feito. Uma explicação inclui 
inibição dos progenitores hematopoéticos normais pelas células leucêmicas, com 
evidência de reação celular anormal durante ou antes da aplasia, seguida por 
diagnóstico definitivo de LLA (KIKUCHI et al., 1999).  
Outras alterações laboratoriais dependem da quantidade de blastos 
circulantes, da extensão da doença extramedular, da proliferação excessiva e 
destruição das células leucêmicas. Elevação da concentração sérica de 
desidrogenase láctica é comum em pacientes com grande quantidade de blastos 
circulantes e reflete o aumento do anabolismo e catabolismo das purinas 
(MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005). As concentrações séricas de ácido 
úrico também podem estar aumentadas, principalmente após o início do tratamento, 
quando ocorre maior lise celular.   
Anormalidades metabólicas podem ser encontradas, como 
hiperpotassemia, hiperfosfatemia e hiper ou hipocalcemia. A hipercalcemia está 
presente quando há infiltração óssea pela LLA. A hiperfosfatemia pode ser 
decorrente da lise celular e induzir hipocalcemia. São mais freqüentes em pacientes 
com linfonodomegalia, hepatoesplenomegalia e contagem elevada de leucócitos 
(MARGOLIN, STEUBER e POPLACK, 2005).  
2.8 DOENÇA EXTRAMEDULAR 
Os locais mais freqüentemente acometidos pela LLA são: SNC, testículos, 
fígado, baço, linfonodos e rins. Em relação à conduta terapêutica e ao prognóstico, 




O SNC está envolvido em menos de 5% das crianças com LLA ao 
diagnóstico (BLEYER, 1988). Mesmo crianças com envolvimento do SNC pela LLA 
são, na maioria das vezes, assintomáticas. Pacientes sintomáticos podem 
apresentar sinais e sintomas neurológicos, localizados ou difusos, e também 
manifestações de hipertensão intracraniana (vômitos, cefaléia, letargia, edema de 
papila), convulsões, rigidez de nuca e irritabilidade. Infiltração do nervo óptico pode 
causar alterações visuais. A forma mais incomum da leucemia em SNC é síndrome 
hipotalâmica com obesidade, na qual ocorre destruição do núcleo ventromedial do 
hipotálamo (centro da saciedade), resultando em hiperfagia, ganho excessivo de 
peso e/ou diabetes insipidus.  
Para o diagnóstico do envolvimento meníngeo do SNC é necessário o 
exame citológico para confirmação da presença de blastos no líquor. O líquor é 
obtido por punção lombar e deve ser examinado após centrifugação, procedimento 
que concentra as células leucêmicas e aumenta a sensibilidade para o diagnóstico. 
A classificação do comprometimento do SNC considera como grau 1 (SNC-1) 
quando não são visualizados blastos; grau 2 (SNC-2) quando são encontrados 
menos de 5 leucócitos/µl com presença de blastos; e grau 3 (SNC-3) quando há 
mais de 5 leucócitos/µl com blastos ou paralisia de nervos cranianos (SMITH et al., 
1996). A terapia de prevenção da doença no SNC resultou em melhores resultados 
terapêuticos, diminuindo as taxas de recidiva neurológicas, que eram comuns e 
respondiam mal ao tratamento (CORTES et al., 1995; NACHMAN et al., 1998, PUI et 
al., 1998). 
A apresentação clínica da LLA testicular é o aumento doloroso de um ou 
ambos os testículos, raramente visto ao diagnóstico. Em 25% dos pacientes há 
doença microscópica no momento do diagnóstico, detectada apenas por biópsia 
testicular. Como este achado parece não ter importância no prognóstico não existe 
indicação de realizar biópsia testicular de rotina ao diagnóstico. Esta deve ser feita 




comprometimento do testículo contralateral.  
Os testículos são considerados um santuário leucêmico, favorecendo 
recidiva da doença extramedular, que ocorre em aproximadamente 5% dos casos. 
Alguns fatores relacionados a maior risco de recidiva nos testículos são: contagem 
inicial de leucócitos elevada (mais de 20.000/µl), LLA-T, linfonodomegalia e 
esplenomegalia proeminentes e plaquetopenia significativa (menos de 30.000/µl) 
(KAY, 1983).  
2.9 FATORES PROGNÓSTICOS  
Algumas características clínicas e laboratoriais encontradas ao diagnóstico, 
assim como a boa resposta ao tratamento de indução, apresentam valor 
prognóstico. A identificação destes fatores tornou-se essencial para a análise e 
escolha do tratamento, classificando cada paciente em grupos de risco e indicando o 
tratamento conforme esta classificação. Alguns fatores já identificados como de valor 
prognóstico na LLA são: idade, contagem inicial de leucócitos, características 
imunofenotípicas, anormalidades cromossômicas, envolvimento de SNC ao 
diagnóstico e resposta ao tratamento de indução (SMITH et al., 1996).  
Como idade e contagem inicial de leucócitos são parâmetros mais fáceis e 
rápidos de avaliar no momento do diagnóstico, eles são muito usados para a 
classificação dos grupos de risco. Em 1996, foi estabelecido pelos critérios do 
National Cancer Institute (NCI) que pacientes entre um e 9,9 anos de idade e com 
contagem de leucócitos menor que 50.000/µl são considerados como de risco 
standard e pacientes com 10 anos de idade ou mais e contagem de leucócitos maior 
ou igual a 50.000/µl são considerados como de alto risco (SMITH et al., 1996).   
2.9.1 Idade   




prognóstico. Na LLA pediátrica, o prognóstico de crianças abaixo de um ano de 
idade e adolescentes é pior do que o das crianças entre um e 10 anos de idade 
(BIONDI et al., 2000; SILVERMAN et al., 2001). A LLA em lactentes (menores que 
um ano) está associada a contagem elevada de leucócitos ao diagnóstico, aumento 
da incidência de envolvimento de SNC, organomegalia maciça, plaquetopenia, 
dificuldade de conseguir remissão completa da doença no décimo quarto dia do 
tratamento e, além destas características, apresentam alta incidência de rearranjos 
no gene MLL, sendo a t(4;11) a anormalidade mais comum (REAMAN et al., 1985; 
KATZ et al., 1988; LUDWIG et al., 1989; BEHM et al., 1996). A sobrevida livre de 
eventos neste grupo varia de 10% a 20% (REAMAN et al., 1985; CHESSELLS et al., 
1994; PUI et al., 1995). O prognóstico para os adolescentes (idade entre 10 e 21 
anos) também é pior, se comparado ao das outras crianças com LLA, apesar de não 
ser pior que o da LLA dos lactentes. Normalmente, a LLA nos adolescentes é de 
linhagem T e está associada ao sexo masculino, contagem elevada de leucócitos ao 
diagnóstico e menor incidência da fusão gênica TEL-AML1, considerada como fator 
de prognóstico favorável (CRIST et al., 1988; MCLEAN et al., 1996).   
2.9.2 Contagem inicial de leucócitos   
A contagem inicial de leucócitos é considerada um fator prognóstico 
importante, sendo que contagens acima de 50.000/µl (que ocorrem em cerca de 
20% das LLAs pediátricas) estão associadas a pior prognóstico (SMITH et al., 1996).   
2.9.3 Características da Imunofenotipagem  
Historicamente, a LLA de linhagem T foi caracterizada por apresentar 
período curto de remissão e sobrevida baixa, porém estudos posteriores 
evidenciaram que pacientes com LLA-T tratados com esquemas quimioterápicos 




resposta ao tratamento que os pacientes com LLA de linhagem B (PUI, CRIST e 
LOOK, 1990; STEINHERZ et al., 1998; VAN DEN et al., 1998; SILVERMAN et al., 
2001). 
A co-expressão de marcadores mielóides (CD13, CD33, CD15) apresenta 
significado clínico controverso. Vários estudos relataram pior prognóstico dos 
pacientes com co-expressão de antígenos mielóides (KUREC et al., 1991; CANTU et 
al., 1991; WIERSMA et al., 1991; FINK et al., 1993), enquanto outros não 
encontraram diferenças na sobrevida dos pacientes com ou sem co-expressão 
destes antígenos (BRADSTOCK et al., 1989; PUI et al., 1991; LUDWIG et al., 1990 e 
1993; VALLE et al., 2002; SILVA et al., 2004). Pacientes com co-expressão de 
antígenos mielóides, tratados com esquema quimioterápico mais intensivo, 
apresentaram mesma sobrevida dos pacientes sem esta co-expressão (PUI et al., 
1990; BOROWITZ et al., 1991).  
2.9.4 Anormalidades Cromossômicas   
Alterações cromossômicas, tanto numéricas quanto estruturais, são fatores 
importantes no prognóstico. Hiperdiploidia, com mais de 50 cromossomos, e 
trissomias dos cromossomos 4 e 10 estão associados a melhor prognóstico. Alguns 
estudos relacionaram a fusão dos genes TEL-AML1, resultante da t(12;21) com 
melhor prognóstico (SHURTLEFF et al., 1995; LOH et al., 2006), porém esta relação 
não foi confirmada por outros investigadores (HARBOTT et al., 1997; SEEGER et 
al., 1998; HANN et al., 2001).  
Hipodiploidia (menos de 45 cromossomos), rearranjos no gene MLL no 
cromossomo 11q23 e presença de cromossomo Filadélfia são fatores que conferem 
pior prognóstico (PUI et al., 1987; HEEREMA et al., 1999; RAIMONDI et al., 2003, 
CHARRIN et al., 2004; BEHM et al., 1996; BLOOMFIELD et al., 1989; CRIST et al., 




Com o uso de terapias mais intensivas, a t(1;19) deixou de ser considerada 
de pior prognóstico (PUI et al., 1984; RAIMONDI et al., 1990; RIVERA et al., 1991; 
UCKUN et al., 1998).   
2.9.5 Envolvimento de SNC ao Diagnóstico   
A maioria dos investigadores considera o envolvimento do SNC ao 
diagnóstico fator de pior prognóstico e, freqüentemente, os pacientes SNC-3 são 
tratados com terapia mais agressiva (SILVERMAN e SALLAN, 2003). Mesmo 
pacientes classificados como SNC-2 apresentam pior resposta ao tratamento 
(GAJJAR et al., 2000) e alguns estudos sugerem que estes pacientes também 
devam ser tratados de maneira mais intensiva, com quimioterapia intratecal adicional 
(BURGER et al., 2003).  
2.9.6 Resposta ao Tratamento de Indução    
A resposta ao tratamento é determinada por vários fatores, incluindo as 
características genéticas dos blastos e variáveis farmacogenéticas de cada paciente, 
sendo um dos fatores prognósticos mais importantes na LLA (PUI et al., 2001). 
Pacientes que não apresentam remissão completa da doença (presença de menos 
de 5% de blastos) após o período de indução do tratamento, que dura de quatro a 
seis semanas, têm maior risco de recidiva e sobrevida menor (MILLER et al., 1980). 
A persistência de blastos no sangue periférico no sétimo dia de tratamento e, na 
medula óssea, no décimo-quarto dia são preditivos de falha para conseguir remissão 
completa da doença e fator de risco para recidiva (ARICO et al., 1995; DONADIEU 
et al., 2001). 




A detecção da doença residual mínima (DRM) na medula óssea é realizada 
através da imunofenotipagem ou análise dos rearranjos clonais do gene antígeno-
receptor por PCR e é muito mais sensível e específica que o exame morfológico dos 
blastos (PUI et al., 2001). A remissão imunológica ou molecular é definida como 
presença de menos de 0,01% de células nucleadas da medula óssea no término da 
fase de indução (PUI et al., 2004). 
Pacientes em remissão imunológica ou molecular, no término do 
tratamento de indução, apresentam melhor prognóstico do que aqueles com 
remissão completa identificada apenas por critérios morfológicos (PUI et al., 1998). 
Pacientes em remissão morfológica, mas com DRM de 1% ou mais no final da sexta 
semana de tratamento, apresentam risco elevado de recidiva, que é semelhante ao 
dos pacientes que necessitam de prolongamento da terapia de indução para 
conseguir remissão completa da doença (PUI et al., 2004).  
Pacientes tratados com os protocolos BFM e do St. Jude Children’s 
Research Hospital, com DRM detectada em qualquer momento do tratamento, mas, 
especialmente, no término da indução e, precocemente, na fase pós-remissão do 
tratamento (semanas 12 e 14 do tratamento, respectivamente), apresentaram taxas 
de recidiva mais altas (VAN DONGEN et al., 1998; COUSTAN-SMITH et al., 2000). 
Estes estudos confirmam, por análise multivariada, que os níveis de DRM podem ser 
considerados como um fator de risco independente para a recidiva. Níveis altos de 
DRM presentes no décimo-quinto dia do tratamento de indução também estão 
relacionados a pior prognóstico (PANZER-GRUMAYER et al., 2000).  
2.9.8 Sexo  
Alguns investigadores evidenciaram que crianças do sexo masculino 
apresentam pior prognóstico que do sexo feminino (CHESSELLS et al., 1995; PUI et 




incidência de LLA-T e baixa freqüência de hiperdiploidia em meninos, supõe-se que 
existam outros fatores genéticos, metabólicos e endocrinológicos que contribuem 
com esta diferença (CHESSELS et al., 1995; PUI et al., 1999; MARGOLIN, 
STEUBER e POPLACK, 2005).  
Estudos realizados por SILVERMAN et al. (2001) e por PUI et al. (2003) 
evidenciaram que o sexo masculino deixou de ser considerado fator de pior 
prognóstico nestes estudos clínicos, com sobrevida livre de eventos, em cinco anos, 
de 80%, para os meninos.   
2.9.10 Etnia   
O efeito da etnia no prognóstico tem sido um assunto controverso. Os 
pacientes negros apresentam características biológicas e clínicas diferentes, 
incluindo maior freqüência de contagem elevada de leucócitos, presença de massa 
mediastinal, morfologia L2 e menor incidência de hiperdiploidia, apresentando pior 
resposta ao tratamento (POLLOCK et al., 2000; PUI et al., 2003).  
2.9.11 Fatores farmacodinâmicos e farmacogenéticos  
Fatores individuais de cada paciente podem exercer grande influência na 
resposta ao tratamento. A rapidez e efetividade com que são metabolizados os 
agentes quimioterápicos são variáveis em cada paciente e afetam o prognóstico 
(PUI et al., 2002; SILVERMAN e SALLAN, 2003). Polimorfismos, envolvendo várias 
enzimas que atuam no metabolismo das drogas, estão relacionados ao prognóstico. 
Algumas alterações em enzimas que metabolizam as drogas quimioterápicas estão 
associadas a melhor prognóstico, como a deficiência da enzima que inativa a 
mercaptopurina, tiopurina metiltransferase, que está associada a melhor controle da 
LLA, porém com risco aumentado de segunda neoplasia associada ao tratamento e 




Outros polimorfismos, como da timidilato sintase, que atua no metabolismo do 
metotrexato, podem aumentar a expressão das enzimas, com maior metabolização 
das drogas e pior resposta ao tratamento (KRAJINOVIC et al., 2002).   
2.9.11 Estudos para análise de fatores prognósticos   
Hann et al. (2001) publicaram um estudo na tentativa de confirmar a 
importância de vários fatores prognósticos. Avaliaram 2090 crianças com 
diagnóstico de LLA tratadas com o protocolo Medical Research Council United 
Kingdom acute lymphoblastic leukaemia XI (MRC UKALL XI). A análise multivariada 
confirmou a influência da idade, sexo e contagem inicial de leucócitos no 
prognóstico, assim como algumas alterações cromossômicas, presença de blastos 
na medula óssea no oitavo dia de tratamento e aquisição de remissão completa no 
término do tratamento de indução. Pacientes com menos de 10 anos de idade e 
contagem de leucócitos menor que 50.000/µl apresentaram sobrevida livre de 
eventos, em cinco anos, de 69% enquanto que em maiores de 10 anos, com 
contagem de leucócitos maior que 50.000/µl, a sobrevida foi de 39%. As meninas 
apresentaram melhor prognóstico que os meninos. Hiperdiploidia, com mais de 50 
cromossomos também foi fator de bom prognóstico. Hipodiploidia, entre 23 e 29 
cromossomos, presença de t(4;11), t(9;22) e anormalidades em 9p foram fatores de 
pior prognóstico. Pacientes com t(1;19) não apresentaram resposta pior ao 
tratamento. Organomegalia, níveis de hemoglobina, classificação morfológica FAB, 
envolvimento do SNC ao diagnóstico, características imunofenotípicas e presença 
da fusão gênica TEL-AML1 não tiveram nenhuma influência no prognóstico. Os 
pacientes com DRM não detectável no oitavo dia do tratamento apresentaram bom 
prognóstico, enquanto a pequena proporção de pacientes que não conseguiram 
remissão completa no término da indução apresentaram sobrevida livre de eventos 




Um trabalho mais recente, publicado em fevereiro de 2007, realizado por 
Schultz et al., analisou os fatores prognósticos do Pediatric Oncology Group (POG) e 
do Children’s Cancer Group (CCG). Foram avaliadas, retrospectivamente, 6238 
crianças com diagnóstico de LLA de linhagem B, representando a maior análise de 
fatores prognósticos realizada até o momento na tentativa de validar marcadores 
prognósticos identificados em amostras menores. Neste estudo, idade e contagem 
inicial de leucócitos mostraram ter importância no prognóstico, porém sexo, raça, 
presença de hepatoesplenomegalia e massa mediastinal, assim como a 
classificação FAB não interferiram na resposta ao tratamento. Em relação às 
anormalidades cromossômicas, a presença de cromossomo Filadélfia, hipodiploida 
extrema (menos de 44 cromossomos) e presença de anormalidades em 11q23 
(gene MLL) foram confirmados como fatores de pior prognóstico; enquanto a fusão 
TEL-AML1 foi indicativa de melhor prognóstico. Pacientes com t(1;19) submetidos a 
terapias mais intensivas não apresentaram pior prognóstico. A avaliação da resposta 
ao tratamento de indução mostrou ser um fator muito importante. A análise 
evidenciou que pacientes com medula M3 (mais de 25% de blastos) no décimo-
quarto dia do tratamento, recebendo terapia mais intensiva apresentaram melhor 
prognóstico que aqueles com medula M2 (entre 5% e 25% de blastos) que 
continuaram com a mesma terapia. Sugere-se tratamento mais agressivo tanto para 
os pacientes com medula óssea M3 quanto para os com M2 no décimo-quarto dia 
do tratamento de indução. Em relação ao envolvimento do SNC, pacientes com 
SNC-2 evoluíram da mesma forma que aqueles com SNC-3, necessitando-se mais 
estudos para avaliar a possibilidade de pacientes SNC-2 e SNC-3 serem tratados da 
mesma maneira. Este estudo propõe a classificação dos pacientes com LLA em 
quatro grupos, baixo risco, risco standard, alto risco e risco muito alto, com a 
intenção de selecionar os pacientes que realmente vão se beneficiar de tratamentos 
mais agressivos. Crianças com hipodiploidia extrema, t(9;22), rearranjo do gene MLL 




ou igual que 10 anos e/ou contagem de leucócitos maior que 50.000/µl seriam de 
alto risco, idade entre um ano e 9,9 anos com contagem de leucócitos menor que 
50.000/µl seriam risco standard e, se além disto apresentassem t(12;21) ou 
trissomias dos cromossomos 4, 10 e 17 seriam consideradas de baixo risco para 
recidiva.   
2.10 TRATAMENTO   
Houve um desenvolvimento significativo no tratamento da LLA nos últimos 
50 anos e, atualmente, a sobrevida livre de eventos, em cinco anos, é de 80% 
(SILVERMAN et al., 2001; PUI et al., 2004).  
Antes de 1950, a leucemia pediátrica não era diferenciada em linfóide ou 
mielóide e a sobrevida era em torno de três meses. Os óbitos eram causados por 
hemorragias ou infecções e as transfusões sangüíneas eram o único tratamento 
disponível na época. Na década de 50 existiram algumas tentativas diferentes para o 
tratamento das leucemias. Inicialmente foi usado ácido fólico, porém com respostas 
ruins. Em seguida foi utilizado aminopterina, análogo do metotrexato, que interfere 
no metabolismo do folato, com remissão temporária da leucemia (FARBER et al.26, 
apud KERSEY, 1997, p.4243). Ainda nesta década foi iniciada a utilização de 6-
mercaptopurina e prednisona, mas sempre como agentes isolados, sem boas 
respostas (PEARSON et al.27, apud KERSEY, 1997, p.4243; SKIPPER et al.28, apud 
SIMONE, 2006, p.353). Nas décadas de 60, 70 e 80 outros agentes quimioterápicos, 
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como metotrexato, asparaginase, vincristina, epipodofilotoxinas e antraciclinas, 
foram incluídos no tratamento e usados conjuntamente (TALLAL et al.29, apud 
SILVERMAN e SALLAN, 2003, p.1146; JAFFE et al.30, apud SILVERMAN e 
SALLAN, 2003, p.1146; BLUM e CARTER31, apud SILVERMAN e SALLAN, 2003, 
p.1146); e também foi iniciada terapia específica para tratamento pré-sintomático da 
leucemia em SNC (NESBIT et al., 1981), com importante melhora na resposta ao 
tratamento. Além do desenvolvimento de esquemas quimioterápicos e do 
reconhecimento do SNC como um santuário da doença, a melhora no tratamento de 
suporte e a aplicação de protocolos conforme grupos de risco são responsáveis pelo 
aumento da sobrevida das crianças com LLA.  
A base do tratamento da LLA consiste de várias fases: a primeira fase é a 
mais curta, de indução de remissão, seguida de intensificação (consolidação), fase 
de manutenção (terapia prolongada) e tratamento específico para leucemia no SNC.   
2.10.1 Indução da Remissão   
O objetivo principal desta fase é induzir a remissão completa com a 
restauração da hematopoese normal, ou seja, reduzir a quantidade de blastos 
leucêmicos a um nível clínico e hematológico não detectável. A remissão 
hematológica é definida como ausência de blastos no sangue periférico, contagem 
de granulócitos acima de 1000/µl, contagem de plaquetas acima de 100.000/µl e 
aspirado de medula óssea com 5% ou menos de blastos. Remissão completa é 
caracterizada como ausência de qualquer sinal ou sintoma de doença extramedular 
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além dos critérios acima.  
O esquema de indução inclui o uso de corticóides, vincristina, 
asparaginase e doxorrubicina. O objetivo da associação de quatro drogas é prevenir 
a ocorrência de resistência a drogas pelos clones leucêmicos através de destruição 
rápida e de grande quantidade de blastos. A duração desta fase varia de quatro a 
seis semanas e as taxas de remissão completa são de 97% a 99% (PUI et al., 
1998).   
2.10.2 Tratamento do SNC   
Todos os esquemas de tratamento da LLA incluem terapia pré-sintomática 
direcionada para inflitração leucêmica no SNC. Normalmente esta terapia é iniciada 
na fase de indução e o tratamento definitivo começa logo após a remissão completa 
da doença. A primeira modalidade de tratamento que preveniu a recidiva da 
leucemia no SNC foi a irradiação craniana. Como a radioterapia pode causar 
neurotoxicidade importante e, ocasionalmente, ser a causa de tumores cerebrais, 
em muitos protocolos utiliza-se quimioterapia intratecal e sistêmica logo no início do 
tratamento (PUI et al., 1998). Muitos estudos têm mostrado que é possível reduzir ou 
até eliminar a irradiação craniana do tratamento da LLA (NACHMAN et al., 1998; 
PUI et al., 2000; SCHRAPPE et al., 2000; GUSTAFSSON et al., 2000). Os 
resultados da quimioterapia são excelentes, com taxas de recidiva em SNC de 2% 
ou menos (CORTES et al., 1995; CONTER et al., 1997; NACHMAN et al., 1998, PUI 
et al., 1998; MOGHRABI et al., 2007). Para pacientes com envolvimento de SNC ao 
diagnóstico é necessário realizar esquema quimioterápico mais intensivo, pois o 
risco de recidiva sistêmica e no SNC é maior (BURGER et al., 2003).  
2.10.3 Intensificação   




tratamento baseado no risco de recidiva. Em alguns protocolos uma parte da 
intensificação é realizada logo após a indução de remissão e em outros ela é feita 
depois de um curto período de terapia menos intensiva (SILVERMAN e SALLAN, 
2003).  
Esta fase inclui o uso de várias drogas como metotrexato, mercaptopurina, 
asparaginase, epipodofilotoxina, citarabina, dexametasona, doxorrubicina, 
tioguanina e ciclofosfamida. Este componente do tratamento contribuiu 
significativamente para melhorar a sobrevida das crianças com LLA (PUI et al., 
2004).   
2.10.4 Manutenção   
Praticamente todos os protocolos incluem um período prolongado de 
terapia menos intensiva até completar, no mínimo, dois anos de duração. Talvez a 
exposição prolongada a agentes quimioterápicos seja necessária para destruir as 
células leucêmicas residuais, que se dividem mais lentamente ou suprimir o 
crescimento destas, permitindo que ocorra sua morte celular programada (PUI et al., 
1994). Em estudo clínico realizado em 1996, pelo Childhood ALL Collaborative 
Group, foi evidenciada alta taxa de recidiva após o término do tratamento, quando a 
duração da fase de manutenção foi diminuída para 18 meses, e também não houve 
melhora da sobrevida quando o tratamento foi prolongado por mais de três anos. 
Portanto, o tempo total do tratamento para LLA deve ter duração de dois a três anos, 
no máximo (PUI e EVANS, 1998).   
Na maioria dos protocolos é realizado metotrexato semanalmente 
associado a mercaptopurina diária. Adição de pulsos intermitentes de dexametasona 
e vincristina mostraram melhores resultados (Childhood ALL Collaborative Group, 
1996).  




LLA, atingindo taxas de sobrevida de 80%. Estudos na tentativa de descobrir fatores 
causais da leucemia, assim como o aprimoramento na avaliação das alterações 
cromossômicas e identificação de grupos de risco são necessários para melhorar 
ainda mais estas taxas.   
2.11 RECIDIVA  
Aproximadamente 20% a 30% das crianças que atingem remissão 
completa avaliada ao término da indução apresentam recidiva da doença. A maioria 
das recidivas ocorre na medula óssea e em 70% a 90% dos casos existe chance de 
nova remissão. Quando esta é conseguida, o paciente deve ser encaminhado para 
realização de transplante de medula óssea (SILVERMAN e SALLAN, 2003).  
Recidiva extramedular isolada pode ocorrer nos testículos e no SNC. A 
recidiva isolada nos testículos é rara e, quando ocorre tardiamente, as chances de 
sobrevida chegam a 80%, se tratada com quimioterapia sistêmica e radioterapia 
local (UDERZO et al., 1990). No SNC, as recidivas correspondem a menos de 10% 
dos casos. A remissão é conseguida em aproximadamente 90% dos casos com 
terapia direcionada para SNC. A maioria dos pacientes que não são tratados com 
esquemas quimioterápicos intensivos apresentam recidiva na medula óssea. 
Crianças com recidiva isolada de SNC apresentam taxas de sobrevida entre 45% e 




3 MATERIAIS E MÉTODOS  
3.1 PACIENTES   
Foram selecionados todos os pacientes com diagnóstico de LLA, entre 0 e 
15 anos de idade, que apresentavam alguma alteração cromossômica, numérica ou 
estrutural, identificada por CC, ou com cariótipo normal, com 20 ou mais metáfases 
analisadas. 
Esta pesquisa foi realizada de maneira retrospectiva, através dos 
resultados da CC registrados nos livros da Unidade de Citogenética Humana do 
Laboratório de Imunogenética do Hospital de Clínicas da UFPR, no período de 1986 
(quando foi iniciada a realização da CC neste laboratório) até outubro de 2006.  
Foram incluídos na pesquisa 142 pacientes com as características citadas 
acima. Nos prontuários de 9 pacientes não foram encontradas informações 
suficientes para inclusão no estudo, sendo, portanto, excluídos. Foram analisados , 
assim, 133 pacientes, 114 com resultado de CC obtido ao diagnóstico e 19 com 
resultados de CC obtidos na ocasião da recidiva ou após o início do tratamento.   
3.2 CITOGENÉTICA CONVENCIONAL  
A análise dos exames dos pacientes com LLA foi realizada pelo método de 
citogenética convencional (CC), na Unidade de Citogenética Humana do Laboratório 
de Imunogenética do Hospital de Clínicas da UFPR, com supervisão técnica do prof. 
Iglenir João Cavalli. 
3.2.1 CULTURA E PREPARAÇÃO CITOLÓGICA   
Para a obtenção dos cromossomos metafásicos em amostras de medula 




O material enviado foi inoculado em dois frascos de cultura celular, contendo meio 
RPMI 1640-Gibco, em meio estéril, no fluxo laminar. Este material foi suplementado 
com 20% de soro bovino fetal e incubado em estufa por 24 horas a 37º C. Após este 
período, o protocolo de preparação citológica seguiu três etapas principais: 
interrupção mitótica, quando era adicionado 0,1 ml de colchicina (Sigma- 16 ug/ml) 
na cultura, que era mantida a 37º C por 40 minutos; tratamento hipotônico com 
solução de cloreto de potássio (KCl a 0,75M, a 37º C por 20 minutos) e  fixação do 
material com 3 volumes de metanol para 1 ácido acético glacial recém preparado. 
Duas gotas da suspensão foram distribuídas em lâminas e, após secagem, em 
temperatura ambiente, as lâminas foram armazenadas em estufa a 37º C, para 
obtenção das bandas G (Veiga, 2003).  
3.2.2 Bandeamento Cromossômico GTG   
Foi utilizada a técnica de Scheres (1972), com modificações. O material foi 
desidratado em soluções decrescentes de álcoois (96%, 85%, 70%) e, 
posteriormente, hidratado em tampão fosfato com pH de 6,8 por 5 minutos. A seguir, 
as lâminas foram imersas em solução de tripsina a 0,02% e coradas em solução de 
Giemsa diluída em tampão fosfato a 0,06M (14,2 g/l de NaHPO4 + 8,16 g/l de 
KH2PO4), com pH de 6,8, na proporção de 1:30, durante 5 minutos. Após este 
processo, as lâminas foram lavadas com água destilada e secadas em temperatura 
ambiente (Veiga, 2003 ; Jamur, 2005).  
3.2.3 Análise   
Após a coloração convencional, em Giemsa, os cromossomos metafásicos 
foram contados, diretamente ao microscópio, para estabelecer o número modal. 
Posteriormente, procedeu-se ao bandeamento GTG e, sempre que possível, um 




para a identificação da presença ou ausência de aberrações cromossômicas. Desde 
2004 esta análise esta sendo feito através de sistema computadorizado. As 
anormalidades numéricas são consideradas clonais quando há a presença adicional 
de um mesmo cromossomo em duas ou mais células ou quando um mesmo 
cromossomo está ausente em pelo menos três células. As anormalidades estruturais 
são consideradas clonais quando uma mesma aberração está presente em duas ou 
mais células (ISCN, 2005). Foram considerados normais os casos cuja análise de 
pelo menos 20 metáfases bandeadas não apresentaram alterações cromossômicas 
clonais e foram considerados como contendo aberrações, os casos cuja análise 
demonstraram a presença de pelo menos um clone anormal (Veiga, 2003 ; Jamur, 
2005).  
3.3 ANÁLISE DOS PRONTUÁRIOS  
Foram avaliados os seguintes dados através da revisão dos prontuários : 
sexo, idade, cor, valores iniciais do hemograma, história e exame físico iniciais, 
características da imunofenotipagem, presença de alterações cromossômicas, 
ocorrência de recidiva e óbito.  
A dissertação foi escrita conforme as normas para apresentação de 
documentos científicos, UFPR, 2002. 
3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  
Os dados foram coletados pelo pesquisador e digitados na planilha 
eletrônica Microsoft Excel® e, posteriormente, conferidos e transferidos para o 
software de estatística Statistica (Statsoft®) (licença Programa de Pós-Graduação 
em Saúde da Criança e do Adolescente – UFPR). 
Na análise exploratória e descritiva inicial dos dados, as variáveis 




subgrupos de estudo pelo teste paramétrico t de Student. As variáveis de 
distribuição assimétrica, por sua vez, pelo teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Para as variáveis categóricas foram aplicados os testes exato de Fisher e 
qui-quadrado de Pearson na dependência do tamanho e número dos subgrupos 
estudados. 
Curvas de Kaplan-Meier, no modelo de análise de sobrevivência, foram 
construídas para estimar as taxas de sobrevida global e de acordo com os 
subgrupos estudados. 
Para todos os testes foi considerado o nível mínimo de significância de 5% 





4 RESULTADOS   
4.1 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES  
A idade dos pacientes variou de dois meses a 14 anos, com média de 
cinco anos e dez meses; sendo que 78% dos pacientes apresentavam idade entre 
um e dez anos, 4% menos de 12 meses e 18% idade igual ou maior que dez anos. 
Pacientes com idade entre dois e cinco anos, considerado o pico de incidência da 
LLA, representaram 38% da amostra (Tabela 5). 
TABELA 5. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES CONFORME FAIXA ETÁRIA 
IDADE ≤ 1 ANO ENTRE 1 E 10 ANOS ≥ 10 ANOS  
Número de pacientes 5 104 24 
Porcentagem (%) 4 78 18 
Setenta e um pacientes eram do sexo masculino (53%) e 62 (47%) do sexo 
feminino; 89% eram brancos e 11%, não brancos (Tabelas 6 e 7).   
TABELA 6. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES CONFORME O SEXO 
SEXO  MASCULINO FEMININO 
Número de pacientes 71 62 
Porcentagem (%) 53 47 
 
 
TABELA 7. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES CONFORME A COR 
COR BRANCA NÃO-BRANCA 
Número de pacientes 118  15 
Porcentagem (%) 89 11 
O tempo do início dos sintomas até o diagnóstico foi, em mediana, de 30 




realizado por hemograma de rotina em paciente assintomático com Síndrome de 
Down; o maior período de sintomas foi de 150 dias (Tabela 8).   
TABELA 8. TEMPO DE INÍCIO DOS SINTOMAS 
TEMPO EM DIAS < 15 > 15 A 30 > 30 SEM INFORMAÇÃO 
Número de pacientes  34 57 36 6 
Porcentagem (%) 25,5 43 27 4,5 
Na história clínica, os sinais e sintomas mais comuns foram febre (58%), 
palidez (45%), dor nos MMII (39%) e astenia (38%), seguidos de inapetência (26%), 
aparecimento de equimoses (22%), dor abdominal (22%), perda de peso (18%), 
sangramento (14%), tosse (11%) e linfonodomegalia (9%). O sangramento mais 
comum foi epistaxe, em 63% dos casos (Tabela 9).  
TABELA 9. SINAIS E SINTOMAS MAIS COMUNS 
SINAIS E SINTOMAS NÚMERO DE PACIENTES PORCENTAGEM (%) 
Febre 77 58 
Palidez 60 45 
Dor nos MMII 52 39 
Astenia 51 38 
Inapetência 34 26 
Aparecimento de equimoses 29 22 
Dor abdominal  29 22 
Perda de peso 24 18 
Sangramentos  19 14 
Tosse  15 11 
Linfonodomegalia 12 9 
No exame físico, ao diagnóstico, os achados mais freqüentes foram palidez 




petéquias (25%) e equimoses (17%) (Tabela 10). Em 15% dos pacientes o fígado 
era palpável a mais de 5 cm abaixo da borda costal direita e em 19% o baço era 
palpável a mais de 5 cm abaixo da borda costal esquerda.  
TABELA 10. ACHADOS MAIS FREQÜENTES NO EXAME FÍSICO 
ACHADOS NO EXAME 
FÍSICO  
NÚMERO DE PACIENTES PORCENTAGEM (%) 
Palidez 107 81 
Hepatomegalia 104 78 
Esplenomegalia 84 63 
Linfonodomegalia 69 52 
Petéquias  33 25 
Equimoses 22 17 
Em relação ao hemograma, ao diagnóstico, o valor de hemoglobina variou 
de 2,7 a 16 g/dl, com mediana de 7,5 g/dl (desvio padrão = 2,6 g/dl), sendo menor 
ou igual a 10 g/dl em 79% dos casos (Tabela 11). 
TABELA 11. VARIAÇÃO DOS NÍVEIS DE HEMOGLOBINA AO DIAGNÓSTICO 
VALOR DE HEMOGLOBINA (G/DL) NÚMERO DE PACIENTES PORCENTAGEM (%) 
Menor que 7  50 38 
> 7 a ≤ 10 55 41 
Maior que 10  28 21 
O número de leucócitos variou de 600 a 543.400/µl, com mediana de 
14.700/µl (desvio padrão = 88.358/ul), sendo que 57% dos pacientes apresentavam 





TABELA 12. CONTAGEM DE LEUCÓCITOS AO DIAGNÓSTICO 
CONTAGEM DE LEUCÓCITOS NÚMERO DE PACIENTES PORCENTAGEM (%) 
Menor que 10.000/µl 57 43 
>10.000/ul a ≤ 50.000/µl 41 31 
Maior que 50.000/µl 35 26 
A porcentagem de blastos no sangue periférico variou de 0 a 99%, com 
mediana de 45% (desvio padrão = 36,9%); o número de plaquetas variou de 2.000 a 
760.000/µl, com mediana de 44.000/µl (desvio padrão = 116.930/µl), sendo que em 
73% dos casos o número de plaquetas estava abaixo de 100.000/µl (Tabela 13).  
TABELA 13. CONTAGEM DE PLAQUETAS AO DIAGNÓSTICO 
CONTAGEM DE PLAQUETAS NÚMERO DE PACIENTES  PORCENTAGEM (%) 
Menor que 100.000/µl 97 73 
Maior ou igual a 100.000/µl 36 27 
No momento do diagnóstico, O SNC estava envolvido em 5 pacientes (4%) 
e em nenhum caso houve envolvimento testicular inicial.  
Em relação à linhagem da LLA, 93% dos pacientes apresentavam LLA de 
linhagem B e 7%, LLA de linhagem T. Em 91% das LLA de linhagem B e em 44% 





TABELA 14. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES CONFORME LINHAGEM DA LLA 
TIPO DE LLA NÚMERO DE PACIENTES  PORCENTAGEM (%) 
Pré-B precoce 97 73 
Pré-B 10 7,5 
B transicional 2 1,5 
B madura  4 3 
T 9 7 
Não classificável 11 8 
4.2 FREQÜÊNCIA DAS ANORMALIDADES CROMOSSÔMICAS  
Dos 133 pacientes, 114 apresentavam resultado de citogenética da medula 
óssea ao diagnóstico e 19 apenas o resultado de medula óssea coletada na recidiva 
da LLA ou após o início do tratamento.  
Considerando os 114 pacientes com resultado de CC do diagnóstico, 
pseudodiploidia foi verificada em 49 pacientes (43%); hiperdiploidia entre 47 e 50 
cromossomos, em 22 pacientes (19%); hiperdiploidia entre 51 e 68 cromossomos, 
em 18 pacientes (16%); hipodiploidia em 10 pacientes (9%) e 22 pacientes (19%) 
apresentavam citogenética normal. Nenhum paciente apresentava mais de 68 
cromossomos (Tabela 15).   
TABELA 15. RESULTADOS DA CC NOS 114 PACIENTES COM EXAME REALIZADO AO 
DIAGNÓSTICO 
RESULTADO DA CC NÚMERO DE 
PACIENTES 
PORCENTAGEM 
Citogenética Normal 22 19 
Hiperdiploidia 47-50 crom 22 19 
Hiperdiploidia 51-68 crom 18 16 
Pseudodiploidia 49 43 




Entre os pacientes com hiperdiploidia, 39% apresentavam, além de 
trissomias, alterações estruturais. Entre os pacientes com hipodiploidia aberrações 
estruturais estavam presentes em 50% dos casos. Sete pacientes apresentaram 
dois clones diferentes, sendo quatro com um clone hiperdiplóide entre 47 e 50 
cromossomos e um clone pseudodiplóide; um paciente com um clone hiperdiplóide 
entre 51 e 68 cromossomos e um clone pseudodiplóide; um paciente apresentava 
um clone hipodiplóide e um pseudodiplóide; e um caso apresentava um clone 
hiperdiplóide entre 47 e 50 cromossomos e um clone hipodiplóide.  
Entre os 19 pacientes com resultado de citogenética realizada por ocasião 
da recidiva ou após o início do tratamento, 37% apresentavam hiperdiploidia entre 
51 e 68 cromossomos, 32% pseudodiploidia, 21% hiperdiploidia entre 47 e 51 
cromossomos e 10% citogenética normal.  
Quanto aos pacientes com hiperdiploidia, 61% apresentavam apenas 
alterações numéricas. A trissomia mais freqüente foi a do cromossomo 21 (42% dos 
casos), seguida dos cromossomos 22 (26%), 4 (24%), 8 (24%), 6 (21%), 17 (18%), 
20 (18%), 10 (16%), 18 (16%), X (11%), 14 (8%) e 5 (8%). Nos pacientes com 
hipodiploidia, a monossomia mais comum foi a do cromossomo 22, em 50% dos 
casos, seguida da monossomia dos cromossomos 20 (40%), 21 (40%), 14 (30%), X 
(20%) e 2 (20%) (Tabela 16). 
Em relação às alterações estruturais nos pacientes com citogenética 
realizada ao diagnóstico, 11 pacientes apresentaram cromossomos marcadores e 
seis, isocromossomos. 
Entre as translocações, a mais freqüente foi a t(4;11)(q21;q23), em 6% dos 
casos, seguida da t(1;19)(q23;p13), em 4,5% dos pacientes. A t(9;22)(q34;q11) 





TABELA 16. FREQÜÊNCIAS DOS GRUPOS DE PACIENTES PELO NÚMERO MODAL DE 
CROMOSSOMOS, FREQÜÊNCIAS DAS ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS E 
DISTRIBUIÇÕES DAS TRISSOMIAS E MONOSSOMIAS EM CADA GRUPO. 






Hipodiploidia (9) 50 -22,-21,-20,-14,-2,-X,-4,-5,-8,-13, 
-15,-16,-18 









Adições de cromossomos ocorreram em nove pacientes (8%) e deleções 
em 23 casos (20%). Anormalidades em 6q estavam presentes em 6% dos casos, 
anormalidades em 12p em 5% e em 9q em 2% dos pacientes (Tabela 17).  
Em relação aos 19 pacientes com resultado de citogenética, por ocasião da 
recidiva ou após início do tratamento, as alterações encontradas mais comumente 
foram: del(11)(q23) em três casos (16%), cromossomos marcadores em três casos 





TABELA 17. ACHADOS DE CC AO DIAGNÓSTICO DOS 114 PACIENTES COM LLA 
NÚMERO DE CASOS  PORCENTAGEM (%) ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS 
7 6,1 t(4;11)(q21;q23) 
5 4,4 t(1;19)(q23;p13) 
2 1,8 t(12;15)(p13;q15) 
1 0,9 t(9;22)(q34;q11) 
1 0,9 t(12;21)(p12;q22) 
1 0,9 t(8;14)(q24;q11) 
1 0,9 t(1;7)(q24;q36) 
1 0,9 t(5;9)(q35;p13) 
1 0,9 t(3;3)(q21;q26) 
1 0,9 t(1;12)(q21;q24) 
1 0,9 t(7;12)(p22;q10) 
2 1,8 add(7)(p22) 
2 1,8 add(17)(p12-q25) 
1 0,9 add(11)(p?) 
1 0,9 add(15)(q15) 
1 0,9 add(22)(p11) 
3 2,6 del(7)(q21-q22-q32) 
3 2,6 del(2)(p16-p21) 
3 2,6 del(8)(p11-p12-p?) 
2 1,8 del(11)(q21-q23) 
2 1,8 del(18)(p11) 
2 1,8 del(5)(q13) 
2 1,8 del(4)(q26-q2?) 
2 1,8 del(13)(q13) 
1 0,9 del(1)(p22) 
1 0,9 del(X)(q22) 
1 0,9 del(17)(p12) 
1 0,9 del(10)(p12) 
1 0,9 del(14)(q23) 
1 0,9 dup(1)(q35) 
1 0,9 der(19) 
8 7 Anormalidades 12p 
7 6,1 Anormalidades 6q 
2 1,8 Anormalidades 1q 




TABELA 18. ACHADOS DE CC NOS 19 PACIENTES COM RESULTADO DA 
RECIDIVA OU APÓS O INÍCIO DO TRATAMENTO 
NÚMERO DE CASOS PORCENTAGEM (%) ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS 
3 16 del(11)(q23) 
2 11 t(9;22)(q34;q11) 
1 5 t(1;7)(q24;q36) 
1 5 del(2)(p21) 
1 5 del(2)(q3) 
1 5 del(18)(q22) 
1 5 del(4)(q2?) 
1 5 del(8)(p1) 
1 5 add(7)(p22) 
1 5 dup(1)(q35) 
1 5 der(7) 
1 5 Anormalidade 6q 
1 5 Anormalidade 1q 
4.3 TRATAMENTO  
Os protocolos de tratamento não foram analisados neste estudo. Nas 
instituições onde os pacientes foram tratados são utilizados protocolos intensivos, 
adaptados às variáveis de risco (contagem inicial de leucócitos, idade, infiltração do 
SNC e imunofenotipagem).   
4.4 RECIDIVAS E ÓBITOS 
Dos 133 pacientes, 42 apresentaram recidiva da doença (31%), sendo em 
27 (20%) uma recidiva, em 12 (9%) duas recidivas e três (2%) apresentaram três 




três recidivas faleceram. Oito dos 12 casos com duas recidivas e 14 dos 27 com 
uma recidiva também foram a óbito. O tempo entre o diagnóstico e a recidiva variou 
de dois meses a sete anos para a primeira recidiva, dez meses a onze para a 
segunda recidiva e dois anos a 12 anos para a terceira recidiva.  
Considerando todos os pacientes, ocorreram 37 óbitos (28%), sendo 28 
(76%) causados pela doença, 8 (21%) por outros motivos, como infecção e em um 
caso (3%) não há relato da causa da morte no prontuário. O tempo para a 
ocorrência do óbito variou de nove dias a 12 anos e seis meses do diagnóstico 
(Tabela 19).  
TABELA 19. OCORRÊNCIA DE RECIDIVAS E ÓBITOS ENTRE OS 133 PACIENTES 
 NÚMERO DE PACIENTES PORCENTAGEM (%) 
Total de Recidivas  42 31 
1 Recidiva 27 20 
2 Recidivas  12 9 
3 Recidivas 3 2 
Total de Óbitos 37 28 
4.5 ASSOCIAÇÃO ENTRE AS VARIÁVEIS COM RECIDIVA E ÓBITO  
Comparando-se os pacientes sobreviventes com os que foram a óbito, 
observou-se que o número médio de blastos foi superior naqueles que morreram 
(mediana de 74, variando de 0 a 98% no grupo de pacientes que foi a óbito; 
mediana de 34,5 nos pacientes sobreviventes, variando de 0 a 99%). Esta diferença 
foi estatisticamente significativa (p = 0,01). 
Em relação à contagem inicial de leucócitos, a freqüência de número de 
leucócitos superior a 50.000/µl foi maior no grupo de pacientes que foram a óbito (p 




GRÁFICO 1. RELAÇÃO DA CONTAGEM INICIAL DE LEUCÓCITOS NO GRUPO 
DE PACIENTES SOBREVIVENTES E NO DE PACIENTES QUE 


















Nota :  1-  Contagem de leucócitos <10.000/µl  
 2-  Contagem de leucócitos >10.000/ul a ≤ 50.000/µl 
 3-  Contagem de leucócitos > 50.000/µ l   
Dos 4 pacientes que apresentaram envolvimento do SNC, 3 foram a óbito 
(p = 0,01). 
A avaliação da relação entre o óbito e o tipo da LLA ficou prejudicada pelo 
pequeno número de pacientes com LLA de linhagem T.  
4.6 ANÁLISE DE SOBREVIVÊNCIA (CURVAS DE KAPLAN-MEIER) 
Foram construídas as Curvas de Kaplan-Meier, no modelo de análise de 
sobrevivência, com a finalidade de estimar a taxa de sobrevida acumulada global e 
de acordo com o sexo, idade, contagem inicial de leucócitos, classificação 
citogenética e presença ou não da t(4;11)(q21;q23). Para esta análise foi excluído 
um paciente, considerado como outlier, cujo óbito ocorreu após 3 recidivas com 150 
meses de idade. 





GRÁFICO 2. CURVA DE KAPLAN-MEIER PARA SOBREVIDA GLOBAL 
Curv a de Kaplan-Meier
Complete  Censurado
0 20 40 60 80 100 120 140 160































Considerando-se o sexo, observa-se que a taxa de sobrevida dos meninos 
tende a ser melhor até cerca de 110 meses, porém sem diferença estatisticamente 
significativa. Depois de 110 meses não há como comparar  a sobrevida entre 
meninos e meninas devido à presença apenas de pacientes do sexo feminino 
(Gráfico 3). 
Em relação à idade, pacientes com idade menor que um ano apresentaram 
pior prognóstico. Pacientes com idade ≥ 1 ano e ≤ 10 anos tiveram taxas de 





GRÁFICO 3. CURVA DE KAPLAN-MEIER COMPARANDO SOBREVIDA ENTRE OS SEXOS 
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GRÁFICO 4. CURVA DE KAPLAN-MEIER COMPARANDO SOBREVIDA EM RELAÇÃO À 
IDADE 
Curv a de Kaplan-Meier
Complete  Censurado
 < 1 ano
 1 - 10 anos
 > 10 anos
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Ao serem avaliados, levando em consideração a contagem inicial de 
leucócitos, os pacientes com contagem de leucócitos acima de 50.000/µl 




GRÁFICO 5. CURVA DE KAPLAN-MEIER COMPARANDO SOBREVIDA EM RELAÇÃO À 
CONTAGEM INICIAL DE LEUCÓCITOS 
Curv a de Kaplan-Meier
Complete  Censurado
 < 10.000
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 > 50.000
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Considerando a classificação dos pacientes segundo o resultado da 
citogenética (normal, hiperdiploidia, pseudodiploidia e hipodiploidia), a sobrevida foi 
menor nos pacientes com hipodiploidia e as crianças com resultado de citogenética 





GRÁFICO 6. CURVA DE KAPLAN-MEIER COMPARANDO SOBREVIDA EM RELAÇÃO À 
CLASSIFICAÇÃO CITOGENÉTICA 
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Analisando a presença ou não da t(4;11)(q21;q23), observou-se que esta 
translocação é um fator de pior prognóstico, com taxas de sobrevida menores. Esta 





GRÁFICO 7. CURVA DE KAPLAN-MEIER COMPARANDO SOBREVIDA DOS PACIENTES 
COM OU SEM A T(4;11)(Q21;Q23) 
Curv a de Kaplan-Meier
Complete  Censurado
 t(4, 11)(q21, 23) ausente
 t(4, 11)(q21, 23) presente
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4.7 ANÁLISE MULTIVARIADA (REGRESSÃO DE COX) 
Para identificar as variáveis independentes de maior risco para as menores 
taxas de sobrevida, foi utilizado o modelo de Regressão de Cox. 
Considerando as avriáveis independentes idade, sexo, contagem inicial de 
leucócitos, ocorrência de recidiva e anormalidades identificadas no exame de 
citogenética observa-se que a ocorrência de recidiva foi a variável selecionada como 





TABELA 20. VARIÁVEIS ANALISADAS POR REGRESSÃO DE COX 
VARIÁVEL COEFICIENTE DE 
REGRESSÃO 
ERRO PADRÃO RISCO (EB)  
Idade (meses) -0,003391 0,004728 0,996615 
Sexo 0,298403 0,402395 1,347705 
Contagem inicial de 
leucócitos 
0,000005 0,000002 1,000005 
Recidiva 2,108710 0,498030 8,237604 
Citogenética 0,276340 0,405979 1,318297 
Quando a variável - anormalidades no exame de citogenética - foi 
substituída pela alteração específica representada pela t(4;11)(q21;q23), observa-se 
que este tipo de trasnlocação foi selecionado como de maior risco (eb = 9,25; p < 
0,001) seguido pela ocorrência de recidiva (eb = 6,59; p < 0,001) (Tabela 21).  
TABELA 21. ANÁLISE DA T(4;11) POR REGRESSÃO DE COX 
VARIÁVEL COEFICIENTE DE 
REGRESSÃO 
ERRO PADRÃO RISCO (EB) 
Idade (meses) -0,002933 0,004725 0,997072 
Sexo 0,319325 0,397169 1,376198 
Contagem inicial de 
leucócitos 
0,000002 0,000002 1,000002 
Recidiva 1,886293 0,491694 6,594878 





5 DISCUSSÃO  
Sabe-se que a LLA atinge seu pico de incidência entre 2 e 5 anos de idade. 
Neste estudo, 78% dos pacientes apresentavam entre um ano e dez anos, sendo 
38% entre dois e cinco anos, e aqueles com idade abaixo de um ano apresentaram 
pior prognóstico, concordando com relatos da literatura (BIONDI et al., 2000; 
SILVERMAN et al., 2001). Pérez-Vera et al., em 2001, no México, encontraram 
78,5% dos pacientes nesta mesma faixa etária e Udayakumar et al., em 2007, em 
Oman, 76,5% (Tabela 22). 
TABELA 22. COMPARAÇÃO DAS PORCENTAGENS DE PACIENTES COM IDADE ENTRE 1 E 
10 ANOS 
AUTOR ANO NÚMERO TOTAL DE 
PACIENTES 
PORCENTAGEM 
ENTRE 1 E 10 ANOS 
(%) 
Pérez-Vera et al. 2001 150 78,5 
Udayakumar et al. 2007 47 76,5 
Lichtvan 2007 133 78 
A LLA acomete predominantemente o sexo masculino, como evidenciado 
por Petkovic et al., em 1996, na Croácia, com 55,7% dos pacientes sendo do sexo 
masculino. Freqüências variáveis são descritas por diferentes autores, como 
Chessells et al., em 1997, na Inglaterra, com 57,1%; Ma et al., em 1997, na China, 
com 65,7%; Pérez-Vera et al., em 2001, com 63% e Udayakumar et al., em 2007, 
com 63,8%. Neste estudo, 53,4% dos casos eram do sexo masculino, sem diferença 





TABELA 23. FREQÜÊNCIA DO SEXO MASCULINO EM PACIENTES COM LLA 
AUTOR ANO NÚMERO TOTAL 
DE PACIENTES 
PORCENTAGEM DE PACIENTES DO 
SEXO MASCULINO (%) 
Petkovic et al 1996 70 55,7 
Chessells et al 1997 1612 57,1 
Ma et al  1997 73 65,7 
Pérez-Vera et al 2001 150 63 
Udayakumar et al 2007 47 63,8 
Lichtvan  2007 133 53,4 
A cor branca foi predominante neste estudo, correspondendo a 89% dos 
casos. Pollock et al., em 2000, analisaram 5086 crianças com LLA e constataram 
que 79,8% delas eram brancas. 
Considerando o tempo de início dos sintomas até o diagnóstico, sinais de 
infecção (35%) e equimoses (29%) foram as queixas que mais rapidamente levaram 
os pacientes a algum serviço médico (menos de 15 dias), enquanto pacientes com 
dor óssea (58%) esperaram mais de 30 dias para serem levados para consulta. 
Resultados semelhantes foram encontrados por Lopes e Mendes, do Serviço de 
Pediatria do Hospital A. C. Camargo, em São Paulo, 2000. 
Entre as queixas apresentadas pelos pacientes incluídos neste estudo, a 
febre foi a mais comum (58%), seguida de palidez (45%), dor óssea (39%), astenia 
(39%), inapetência (26%) e emagrecimento (18%). Ma et al., em 1997, avaliaram 73 
crianças e entre as queixas principais estavam febre (60%), astenia (50%) e 
emagrecimento (26%). Lopes e Mendes analisaram 392 crianças com LLA no 
período de 1980 a 1996 e os sintomas mais freqüentes encontrados foram febre 
(55,1%), palidez (54,3%) e dor óssea (30,3%). Margolin e Poplack, 2005, nos 
Estados Unidos da América (EUA), relataram febre em 61% dos pacientes e dor 




TABELA 24. COMPARAÇÃO ENTRE AS FREQÜÊNCIAS DAS QUEIXAS APRESENTADAS 
PELOS PACIENTES COM LLA (%) 
QUEIXA LICHTVAN, 
2007 







Febre  58 60 55 61 
Palidez 45 - 54,3 - 
Dor óssea 39 - 30,3 23 
Astenia  38,3 50 - - 
Emagrecimento 18 26 - - 
No exame físico ao diagnóstico, a palidez (81%) foi o achado mais 
freqüente entre os pacientes deste estudo, seguido de hepatomegalia (78%), 
esplenomegalia (63%) e linfonodomegalia (52%), o que está de acordo com outros 
trabalhos realizados. Estudo publicado em 2004, por Medrone et al., realizado em 
São Paulo, encontrou hepatomegalia em 50% dos pacientes, esplenomegalia em 
50% e linfonodomegalia em 22%. Margolin, Steuber e Poplack (2005) relataram 
hepatomegalia em 68% dos casos, esplenomegalia em 63% e linfonodomegalia em 
50% (Tabela 25).  




LICHTVAN, 2007 MEDRONE ET 
AL., 2004  
MARGOLIN, STEUBER E 
POPLACK, 2005 
Hepatomegalia 78 50 68 
Esplenomegalia 63 50 63 
Linfonodomegalia 52 22 50 
Considerando os valores de hemoglobina encontrados no hemograma ao 
diagnóstico, 79% dos pacientes apresentavam hemoglobina abaixo de 10 g/dl, 




que 40% dos casos apresentava valor de hemoglobina abaixo de 7 g/dl. Em relato 
de Margolin, Steuber e Poplack, esta proporção foi de 43%, sendo que 80% dos 
pacientes apresentava hemoglobina menor que 10 g/dl.  
Margolin, Steuber e Poplack evidenciaram que contagem de leucócitos 
acima de 10.000/µl ocorria em aproximadamente 50% das crianças com LLA e, em 
20%, este valor estava acima de 50.000/µl. Contagem de leucócitos acima de 
50.000/µl também foi relatada em 20% dos pacientes analisados por Ma et al., em 
1997. Dos 1.612 pacientes analisados por Chessels et al., em 1997, na Inglaterra, 
21% apresentavam mais de 50.000/µl. No presente estudo, 57% dos pacientes 
apresentaram contagem de leucócitos acima de 10.000/µl e 26% acima de 
50.000/µl. Os pacientes que apresentavam contagem de leucócitos maior que 
50.000/µl apresentaram pior prognóstico, com sobrevida em cinco anos de 45%, 
valor estatisticamente significativo. Este achado está de acordo com a literatura, que 
evidencia pior prognóstico para estes pacientes (Smith et al., 1996). 
Em 73% dos pacientes avaliados, a contagem de plaquetas encontrava-se 
abaixo de 100.000/µl. Estudo realizado por Ma et al., em 1997, encontrou 75% dos 
casos com contagem de plaquetas abaixo de 100.000/µl, assim como 
Margolin,Steuber e Poplack (2005). 
Em 3,8% dos pacientes estudados foi diagnosticado envolvimento inicial de 
SNC, o que também está de acordo com a literatura, que demonstra ser raro, 
ocorrendo em menos de 5% dos casos (BLEYER, 1988).  
Em relação à imunofenotipagem, 93% dos pacientes apresentavam LLA de 
linhagem B e 7%, LLA de linhagem T. Entre as LLA de linhagem B, a maioria dos 
casos (73%) foi classificada como pré-B precoce. Rego et al., em 1996, em Ribeirão 
Preto, avaliaram 153 crianças, sendo 82% LLA de linhagem B; Dworzak et al., em 
2003, na Áustria, encontraram LLA de linhagem B em 87% dos casos e Udayakumar 
et al., em 2007, 83%. A menor porcentagem de LLA de linhagem T pode estar 




apenas 18% de casos estavam acima de 10 anos. Estudo publicado em 1997, por 
Chessells et al., 1612 crianças apresentavam idade entre zero e 14 anos com LLA; 
destas 8,5% apresentavam LLA T e 8% não foram classificáveis, resultados 
semelhantes ao observado neste estudo. Segundo Behm e Campana, EUA, em 
publicação de 2000, a porcentagem de LLA pré-B precoce varia de 60% a 65%, LLA 
pré-B, de 20% a 25%, B transicional de 1%, B madura de 2% a 4% e LLA de 
linhagem T, de 15% a 18% (Tabela 26).  
TABELA 26. FREQÜÊNCIA DOS SUB-TIPOS DE LLA, EM DIFERENTES CASUÍSTICAS 






Pré-B precoce 73 * 63 43 
Pré-B 7,5 * 20 40 
B transicional 1,5 - 2 - 
B  3 2,6 2 - 
T 7 16,4 13 15 
Não classificável 8 0,6 - 2 
Nota: * Neste estudo foram utilizados outros critérios de subclassificação da LLA de linhagem B, sendo que pré-
B e pré-B precoce foram agrupadas como LLA B precursora, representando 79% dos casos. 
Pui et al., em 1993, publicaram que entre 40% e 45% das LLA de linhagem 
T expressam CD10. Estudo realizado por Udayakumar et al., em 2007, evidenciou 
expressão de CD10 em 30% dos pacientes com LLA de linhagem T. Nesta 
pesquisa, 44% dos casos com LLA T expressaram CD10.  
Considerando a presença de CD10 nas LLA de linhagem B, observa-se 
diferentes freqüências na expressão desse antígeno. Petkovic et al., em 1996, 
avaliaram 55 crianças e das 44 com LLA de linhagem B, 70,5% expressaram CD10. 
Também em 1996, Rego et al. analisaram 153 crianças com LLA e em 73% houve 
expressão de CD10. Dentre os 47 pacientes avaliados por Udayakumar et al., em 




Campana (2000) relataram que CD10 ocorre em 95% nas LLA pré-B precoces, 98% 
nas pré-B e 50% nas B transicionais e nas B maduras. Nesta casuística, 91% dos 
pacientes expressaram CD10. Esta porcentagem pode ser explicada porque 80,5% 
dos pacientes com LLA de linhagem B são pré-B precoce ou pré-B, os subtipos que 
apresentam mais expressão de CD10.  
Em relação às anormalidades cromossômicas, 19% dos pacientes 
apresentaram resultado da citogenética convencional normal, 19% hiperdiploidia 
entre 47 e 50 cromossomos, 16% entre 51 e 68 cromossomos, 43% pseudodiploidia 
e 9% hipodiploidia. Alterações numéricas e estruturais estavam presentes em 10,5% 
dos casos, somente alterações numéricas em 32% e somente alterações estruturais 
em 44%. Pérez-Vera et al., em 2001, avaliaram 131 pacientes e encontraram 
citogenética normal em 22% dos casos, alterações numéricas em 40%, alterações 
estruturais em 19% e ambas em 15% dos pacientes. A porcentagem de 
pseudodiploidia encontrada neste estudo assemelha-se a de dois estudos realizados 
por Pui et al., em 1990, 41,5%, e em 1995, 42%. Em relação a hiperdiploidia entre 
51 e 68 cromossomos, a porcentagem encontrada neste trabalho foi semelhante a 
dos estudos de Dastungue et al., de 1992, com 16,3% e a de Tien et al., também de 
1992, com 15,9%. Resultados de outros estudos estão descritos na tabela 27. 
Entre as trissomias, a mais freqüente foi a do cromossomo 21 (42%), 
seguida dos cromossomos 22 (26%), 4 (24%), 8 (24%) e 6 (21%). No estudo 
realizado em 2000, por Nordgren et al., na Suécia, a trissomia mais comum foi a do 
cromossomo 21, concordante com a base de dados de Mitelman et al., em 2006, 
onde a freqüência de trissomia do cromossomo 21 encontrada foi de 20%. Pérez-
Vera et al., no estudo realizado em 2001, relataram que nos pacientes avaliados, os 





TABELA 27. COMPARAÇÃO ENTRE FREQÜÊNCIA DAS PLOIDIAS NAS CRIANÇAS COM LLA 
(%) 




Lichtvan, 2007 19 9 43 19 16 
Pui et al., 1990 8 8 41,5 15,5 27 
Rivera et al., 
1991 
9 7 38 13 28 
Petkovic et al., 
1996 
36 6 26 11 20 
Pérez-Vera et 
al., 2001 
22 9 20 7 20 
Harrison, 2001 18 8 29 12 32 
Nordgren et 
al., 2002 
17 3 34 10 26 
Prado Jr et al., 
2006 
39 14 * * * 
Udayakumar et 
al.,2007 
44 4,5 22 11 19 
Hipodipl. = hipodiploidia Hiperdipl. = hiperdiploidia 
* O estudo não divide a hiperdiploidia, referindo no total 37% dos pacientes com esta alteração. As 
alterações estruturais foram detectadas em 41% dos casos. 
Raimondi et al., em 1996, analisaram 182 crianças com hiperdiploidia e as 
trissomias mais comuns foram as dos cromossomos 21 (97%), 6 (86%), X (81%), 14 
(80%), 4 (76%), 18 e 17 (68% cada), 10 (56%) e 8 (34%). Udayakumar et al., em 
2007, encontraram maior freqüência de trissomia do cromossomo 21, seguida dos 
cromossomos 6, 4, 14, 22 e X.  
A hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos está relacionada a melhor 




por Harris et al., em 1992, e por Martin et al., em 1996, evidenciaram respostas 
ainda melhores ao tratamento nos pacientes com trissomias dos cromossomos 4 e 
10. Neste estudo, a hiperdiploidia não interferiu de modo estatisticamente 
significativo no prognóstico. Dos 18 pacientes com hiperdiploidia com mais de 50 
cromossomos, seis (33%) ainda estão em tratamento, nove pacientes (50%) estão 
fora de tratamento e em remissão, um (5,5%) apresentou recidiva da doença e está 
em tratamento, e dois pacientes (11%) não entraram em remissão e foram a óbito. 
Em relação às trissomias dos cromossomos 4 e 10, observou-se que: dois pacientes 
que estão fora de tratamento apresentam trissomias do cromossomos 4, um 
paciente fora de tratamento apresenta trissomia dos cromossomos 4 e 10; dos dois 
pacientes que foram a óbito, um apresentava trissomia do 4 e outro trissomia do 4 e 
do 10. A resposta ao tratamento dos pacientes com hiperdiploidia com mais de 50 
cromossomos foi favorável, com 11% de óbito, porém as trissomias dos 
cromossomos 4 e 10 não estiveram associadas a melhor prognóstico neste estudo. 
Estes resultados não apresentaram significância estatística. Considerando todas as 
hiperdiploidias juntas, a sobrevida em cinco anos foi de 80%. 
Comparações de estudos citogenéticos de base populacional da LLA de 
diferentes partes do mundo são necessárias para explicar diferenças nas alterações 
cromossômicas. Embora diferenças técnicas entre os laboratórios não possam ser 
excluídas como causas, ao menos para algumas das diferenças observadas, 
diferenças sistemáticas na exposição aos fatores oncogênicos ambientais ou de 
origem étnica e geográfica são hipóteses que podem ser consideradas. 
A hiperdiploidia entre 47 e 50 cromossomos era considerada um fator de 
prognóstico intermediário (WILLIANS et al., 1982; BLOOMFIELD et al., 1989), porém 
estudo realizado por Raimondi et al., em 1992, evidenciou sobrevida livre de 
eventos, em quatro anos, de 77%. Nesta casuística, 22 pacientes apresentavam 
hiperdiploidia entre 47 e 50 cromossomos; destes, sete (32%) estão em tratamento, 




cinco (23%) foram a óbito. A resposta ao tratamento dos pacientes com 
hiperdiploidia entre 47 e 50 cromossomos foi pior do que para os pacientes com 
hiperdiploidia com mais de 50 cromossomos.  
Considerando todas as hiperdiploidias juntas, a sobrevida, em cinco anos, 
foi de 80%. 
A monossomia mais freqüente neste estudo foi a do cromossomo 22 
(50%), seguida dos cromossomos 20 e 21 (40% cada). Pui et al., em 1987, 
encontraram maior freqüência da monossomia do cromossomo 20. No estudo 
realizado por Pérez-Vera et al., em 2001, os cromossomos envolvidos nas 
hipodiploidias foram 6, 17, 18 e 21.  
Como a hipodiploidia é menos freqüente nas crianças com LLA, seu 
prognóstico ainda não está determinado. Raimondi, em 2000, relatou que 80% das 
hipodiploidias apresentavam 45 cromossomos. Neste estudo 10 pacientes 
apresentavam hipodiploidia, sendo que seis tinham 45 cromossomos. Cinco 
pacientes (50%) encontram-se em tratamento em remissão contínua completa, dois 
(20%) apresentaram duas recidivas e óbito, um (10%) apresentou recidiva e está em 
tratamento e um (10%) foi a óbito durante o tratamento inicial. A taxa de sobrevida, 
em quatro anos, neste estudo foi de 52%. Rivera et al., em 1991, evidenciaram 
sobrevida livre de eventos, em quatro anos, de 46% para pacientes com 
hipodiploidia.  
Pacientes com citogenética normal apresentaram melhor prognóstico, com 
sobrevida em cinco anos de 90%. Uma hipótese para esta taxa de sobrevida alta 
pode ser a presença da t(12;21) nestes pacientes, que é uma translocação que 
confere melhor prognóstico e dificilmente pode ser detectada pela CC. 
Em relação às alterações estruturais, as mais freqüentes foram as 
anormalidades no braço curto do cromossomo 12 (7%), seguidas de anormalidades 
no braço longo do cromossomo 6 (6%), t(4;11)(q21;q23) (6%), e t(1;19)(q23;p13) 




anormalidades em 12p ocorrem em 8% a 11% das crianças com LLA. Segundo 
Prigogina et al., em 1988, e Raimondi, em 1993, as anormalidades em 6q são 
encontradas em 4% a 13% dos pacientes. A incidência da t(4;11) varia de 1,6% a 
11% (PRIGOGINA et al., 1979; MIRRO et al., 1986, PUI et al., 1991). A translocação 
mais comumente detectada pela CC é a t(1;19), ocorrendo em 5% a 6% (WILLIANS 
et al., 1984; LAI et al., 1989; PUI et al., 1994).   
A t(12;21) é encontrada em 25% dos casos de LLA infantil quando usados 
métodos de FISH e PCR, porém em menos de 0,05% dos pacientes consegue ser 
detectada por CC (ROMANA et al., 1995; SHURTLEFF et al., 1995). Neste estudo 
foi identificado um paciente com a t(12;21), correspondendo a 0,9% dos casos. A 
t(9;22) é encontrada em 3% a 5% dos pacientes pediátricos com LLA (RIBEIRO et 
al., 1987; CRIST et al., 1990), porém entre os pacientes desta amostra, apenas 1 
(0,9%) apresentou esta translocação. Observa-se que as proporções das alterações 
estruturais variam consideravelmente entre vários estudos (Tabela 28).   
Algumas características estão associadas à t(4;11), como contagem 
TABELA 28. COMPARAÇÃO ENTRE AS PORCENTAGENS DE ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS 
NOS PACIENTES COM LLA 
AUTOR/ANO ANORM 12p ANORM 6q t(4;11) t(1;19) t(9;22) 
Lichtvan, 2007 7 6 6 4,5 0,9 
Petkovic et al., 1996 - 7,3 2 5,5 - 
Perkins et al., 1997 6,5 6 2,5 1,5 2,5 
Chessells et al., 1997 - - 2,5 3 2,5 
Forestier et al., 2000 4,6 4,3 2 1,3 2,2 
Pérez-Vera et al., 2001 - 0,8 - 4 5 
Harrison, 2001 - 7 1 3 2 
Prado Jr et al., 2006 - - 1 3 1 




elevada de leucócitos, esplenomegalia, hepatomegalia, envolvimento inicial de SNC, 
anemia, ausência de hiperdiploidia, idade menor ao diagnóstico, imunofenótipo pré-
B precoce e prognóstico ruim (ARTHUR et al., 1982; NAGASAKA et al., 1983; 
KOCOVA et al., 1985; MIRRO et al., 1986; STARK et al., 1986; HAGEMEIJER et al., 
1987; LAMPERT et al., 1987; PUI, 1992; SECKER-WALKER et al., 1998; ROWLEY 
et al., 1998). Dos sete pacientes com esta translocação, quatro apresentavam 
menos de 12 meses; cinco apresentavam hepatoesplenomegalia; dois, envolvimento 
de SNC ao diagnóstico; cinco apresentavam 46 cromossomos; todos eram LLA pré-
B precoce. A contagem de leucócitos variou de 44.800/µl a 444.000/µl e a 
hemoglobina variou de 3,4 g/dl a 7,7 g/dl. Pacientes com t(4;11) apresentam pior 
prognóstico, com maior risco de óbito, com valores estatisticamente significativos. 
Dos sete pacientes, cinco foram a óbito, três deles após recidiva da doença, 
confirmando o prognóstico desfavorável da presença desta translocação. Dois 
pacientes encontram-se em tratamento (Tabela 29). 
Algumas características associadas à t(9;22) são idade maior ao 
diagnóstico, contagem inicial de leucócitos elevada, porcentagem alta de blastos no 
sangue periférico e comprometimento de SNC ao diagnóstico (PRIEST et al., 1980; 
CRIST et al., 1990). O único paciente com esta translocação detectada ao 
diagnóstico apresentava cinco anos e oito meses, contagem de leucócitos de 
31.700/µl, com 63% de blastos, sem envolvimento de SNC pela LLA. Foi a óbito três 
meses após o diagnóstico. Vários estudos evidenciam que esta translocação confere 






TABELA 29. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES COM 
T(4;11) 
PACIENTE 1 2 3 4 5 6 7 
Idade (meses) 4 69 7 76 7 2 144 
Leucócitos/µl 444.000 88.400 44.800 260.000 85.900 438.000 119.000 
Hemoglobina g/dL 5,7 4,9 7,4 9,2 3,4 7,7 3,3 
Plaquetas/µl 50.000 25.000 80.000 8.000 17.000 122.000 58.000 
Esplenomegalia  
(cm abaixo da borda 
costal) 8 7 2 4 8 4 2 
Hepatomegalia  
(cm abaixo da borda 
costal) 5 5 0 4 4 3 2 
Envolvimento do SNC sim não sim não não não não 
Pré-B precoce sim  sim sim sim sim sim sim 
Hiperdiploidia não sim não não não não sim 
Evolução Óbito Óbito Óbito Óbito Em tto Em tto Óbito 
O Pediatric Oncology Group (POG) encontrou relação entre pacientes com 
LLA pré-B e t(1;19) com risco maior de recidiva do que outras crianças com LLA pré-
B (MELLENTIN et al., 1989). No entanto, alguns casos, em que foram utilizados 
protocolos terapêuticos mais agressivos, mostraram resultados de sobrevida 
comparáveis aos de pacientes sem esta translocação (sobrevida livre de eventos em 
4 anos de 73% +4%) (PUI et al., 1984; RAIMONDI et al., 1990; RIVERA et al., 1991; 
RUBIN et al., 1991; UCKUN et al., 1998). Dos cinco pacientes com esta 
translocação, dois encontram-se em tratamento, um está fora de tratamento e em 




Na análise multivariada, além da t(4;11), a ocorrência de recidiva mostrou-
se como um fator de pior prognóstico, com valor estatisticamente significativo. Este 
achado está de acordo com a literatura, que relata pior prognóstico para pacientes 
com recidiva medular da doença, principalmente quando esta é precoce, ou seja, 
durante os primeiros dois anos de tratamento (SILVERMAN e SALLAN, 2003).  
Conforme Green et al. (1998), as taxas de recidiva encontram-se em torno 
de 30%. Em relação aos pacientes incluídos nesta casuística, 31,5% apresentaram 
recidiva da doença. As taxas de óbito variam de 20% a 30% (PUI et al., 2000). Neste 
estudo, 27,8% das crianças com LLA foram a óbito. A taxa de sobrevida global, em 
cinco anos, foi de 73%, próximo do valor encontrado em estudos mais recentes, de 




6 CONCLUSÕES  
A análise de um grupo de crianças com LLA  permitiu identificar as 
seguintes variáveis clínicas e laboratoriais: 
 
1. Os sinais e sintomas mais freqüentes foram febre (58%), palidez (45%), 
dor nos MMII (39%) e astenia (38%) seguidos de inapetência (26%), aparecimento 
de equimoses (22%), dor abdominal (22%), perda de peso (18%), sangramento 
(14%), tosse (11%) e linfonodomegalia (9%). Esses dados estão de acordo com a 
literatura. 
 
2. Em relação ao hemograma, ao diagnóstico, a maioria dos pacientes 
apresentava hemoglobina abaixo de 10 g/dl (79%), contagem de leucócitos superior 
a 10.000/µl (57%) e contagem de plaquetas abaixo de 100.000/µl (73%), 
concordando com relatos da literatura mundial.  
 
3. Conforme o imunofenótipo, as LLAs foram classificadas em LLA pré-B 
precoce, pré-B, B transicional, B madura e LLA T. A maioria dos pacientes (93%) 
apresentava LLA de linhagem B, sendo 73% LLA pré-B precoce. Em 91% das LLA 
de linhagem B e em 44% das de linhagem T houve expressão de CD10.  
 
4. Entre as alterações cromossômicas numéricas, a mais comum foi a 
pseudodiploidia, presente em 43% dos pacientes. Em relação às aberrações 
cromossômicas estruturais, as mais freqüentes foram a t(4;11)(q21;q23), presente 
em 6% dos pacientes; t(1;19)(q23;p13), em 4,5%; e anormalidades em 6q, em 6% 
dos casos. Assim como relatado na literatura, os pacientes com t(4;11) 





5. Foram evidenciados como fatores de pior prognóstico: a ocorrência de 
recidivas, a presença da t(4;11)(q21;q23), além de idade menor que um ano; e 
contagem inicial de leucócitos maior que 50.000/µl; o que está de acordo com a 
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